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ABSTRACT 
Studies have shown an overrepresentation of parental affective and schizophrenia 
spectrum disorders in individuals with bipolar disorder (BD). These individuals also 
suffer from epilepsy and migraine more often than would be expected by chance, but 
the comorbidity mechanisms are not known. An overrepresentation of parental epi-
lepsy and migraine in BD would be expected to be found if these mechanisms are 
related to a genetic overlap between the disorders, but previous literature on the 
topics is scarce. The most essential aims of this study were to examine the associa-
tion of BD in relation to 1) the whole range of parental psychiatric disorders, 2) pa-
rental and comorbid epilepsy, and 3) parental and comorbid migraine. Analyses 
were controlled for several covariates that have not been controlled for in previous 
studies examining these associations. 
This study, being part of a larger research project called Finnish prenatal study of 
bipolar disorders (FIPS-B), has a nested case-control design and utilizes national regis-
ters. The sample is drawn from a birth cohort, individuals born in Finland between Janu-
ary 1st 1983 and December 31st 1998. The cases where individuals diagnosed with BD 
according to the Care Register for Health Care (previously called the Finnish Hospital 
Discharge Register) by the end of 2008. Cases and controls were matched on sex and 
age (± 30 days), with the maximum age of 25 years. The control had to be alive and 
living in Finland when the case received the diagnosis of BD. Diagnoses belonging to 
the schizophrenia spectrum and BD diagnosis where exclusion criteria for the controls. 
The sample consisted of 1861 cases and 3643 controls. Associations were examined 
with conditional logistic regression. 
BD was associated with following parental psychopathology: BD and other affective 
disorders, schizophrenia spectrum disorders, anxiety disorders (maternal only) as well as 
other neurotic and personality disorders. BD was also associated with both comorbid 
epilepsy and migraine. In addition, an association was found between BD diagnosed at 
the age of ≥18 years and parental migraine, without simultaneous parental BD. No asso-
ciation was found between BD and parental epilepsy. 
Risk factors for BD may include parental psychopathology beyond affective and 
schizophrenia spectrum disorders, such as maternal anxiety disorders. The comor-
bidity between epilepsy and BD may be predominantly related to non-genetic fac-
tors. Parental migraine could be a genetic risk factor for BD. However, BD was as-
sociated more strongly to comorbid migraine than to parental migraine. This would 
suggest that the clustering of BD and migraine in individuals is also much related to 
non-genetic factors. 
KEYWORDS: Bipolar disorder, parental psychopathology, epilepsy, migraine, reg-
ister, case-control study, FIPS-B. 
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TIIVISTELMÄ 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön (KM) on osoitettu olevan yhteydessä vanhempien 
mieliala- ja skitsofreniakirjon häiriöihin. KM:ssä esiintyy samanaikaisina sairauksi-
na, komorbiditeetteinä, epilepsiaa ja migreeniä useammin kuin väestössä keskimää-
rin, mutta syyt eivät ole tiedossa. Jos ne ovat geneettisiä, niin KM:tä sairastavien 
henkilöiden vanhemmilla olettaisi esiintyvän epilepsiaa ja migreeniä useammin kuin 
sattuma antaisi olettaa. Aiheesta on kuitenkin hyvin vähän tutkimustietoa. Väitöskir-
jatyön keskeisimpinä tavoitteina oli tutkia KM:n yhteyttä 1) vanhempien psykiatris-
ten sairauksien koko kirjoon, 2) vanhempien ja komorbidiin epilepsiaan, sekä 3) 
vanhempien ja komorbidiin migreeniin. Analyyseihin sisällytettiin vakiointeja muut-
tujilla, joiden vaikutusta yhteyksiin ei aiemmin ole tutkittu. 
Kyseessä on kansallisiin rekistereihin perustuva pesitetty tapaus-verrokkitutkimus, 
FIPS-B (Finnish prenatal study of bipolar disorders). Aineisto pohjautuu syntymä-
kohorttiin, Suomessa 1.1.1983–31.12.1998 syntyneisiin henkilöihin. Tapaukset olivat alle 
26-vuotiaita, joilta löytyi KM:n diagnoosi hoitoilmoitusrekisteristä (HILMO) vuoden 
2008 loppuun mennessä. Tapaukset ja verrokit oli kaltaistettu sukupuolen ja iän (± 30 
päivää) mukaan. Verrokkien tuli asua Suomessa ajankohtana, jolloin tapauksen KM:n 
diagnoosi oli asetettu, eikä heiltä saanut HILMO:sta löytyä KM:n tai skitsofreniakirjon 
diagnooseja. Tapauksia oli yhteensä 1861 ja verrokkeja 3643. Yhteyksiä tutkittiin ehdol-
lisella logistisella regressioanalyysillä. 
KM:öön yhteydessä olevia vanhempien psykiatrisia sairauksia olivat KM, skit-
sofreniakirjon häiriöt, unipolaaridepressio ynnä muut mielialahäiriöt, ahdistunei-
suushäiriöt (rajoittuen äiteihin), sekä muut neuroottiset ja persoonallisuushäiriöt. 
KM oli yhteydessä sekä komorbidiin epilepsiaan että migreeniin. Lisäksi ≥18 vuo-
den iässä asetetun KM:n diagnoosi oli yhteydessä vanhempien migreeniin ilman 
samanaikaista vanhempien KM:tä. Sitä vastoin yhteyttä ei löytynyt KM:n ja van-
hempien epilepsian välillä.    
Vanhempien mieliala- ja skitsofreniakirjon häiriöiden lisäksi monet muut van-
hempien psykiatriset häiriöt, kuten äidin ahdistuneisuushäiriöt, saattavat olla KM:n 
riskitekijöitä. KM:n ja epilepsian kohonnut samanaikainen esiintyminen saattaa en-
sisijaisesti liittyä ei-perinnöllisiin mekanismeihin. Vanhemman migreeni voi olla 
KM:n geneettinen riskitekijä. KM:n yhteys oli kuitenkin vahvempi komorbidiin kuin 
vanhempien migreeniin, joten on oletettavaa, että jotkin ei-perinnölliset tekijät ovat 
keskeisiä myös näiden sairauksien kasautumisessa samoilla yksilöillä. 
AVAINSANAT: Kaksisuuntainen mielialahäiriö, vanhempien psykopatologia, epi-
lepsia, migreeni, rekisteritutkimus, tapaus-verrokkitutkimus, FIPS-B. 
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1 Johdanto 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö on krooninen sairaus, johon liittyy pysyvä alttius 
sekä masennusjaksoille että joko maanisille tai tätä lievemmille hypomaanisille jak-
soille. Maanisuuden ydinoireita ovat kohonnut ja/tai ärtynyt mieliala sekä ylienergi-
syys, joka on luonteeltaan tavoitteellista toimintaa ja elämänhallintakykyä haittaa-
vaa. Lisäksi voi esiintyä sekamuotoisia mielialajaksoja, joissa maaniset ja masen-
nusoireet sekoittuvat toisiinsa. Sairaudesta aiheutuva haitta elämänlaadulle ja toi-
mintakyvylle on usein huomattava, ja ilmenee esimerkiksi sosiaalisen elämän on-
gelmina ja työkyvyttömyytenä (Carlborg ym. 2015; Dean ym. 2004; Sanchez-
Moreno ym. 2009). Komplisoivina tekijöinä voivat olla oheissairaudet eli komorbi-
diteetit. Kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavilla henkilöillä esiintyykin monia, 
niin psyykkisiä kuin somaattisiakin, oheissairauksia useammin kuin väestössä kes-
kimäärin. Somaattisista sairauksista yliedustettuja ovat esimerkiksi sydän- ja veri-
suonisairaudet, tyypin 2 diabetes, astma, MS-tauti, epilepsia ja migreeni (Forty ym. 
2014; Goldstein ym. 2015; Jun-O'Connell ym. 2017; McIntyre ym. 2007; Wu ym. 
2016). Oheissairauksien riskitekijät vaihtelevat todennäköisesti paljon riippuen sai-
raudesta. Kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön liittyvät elämänhallintakyvyn ongelmat 
saattavat ilmetä päihteiden käyttönä tai muina epäterveellisinä elämäntapoina (esim. 
vähäinen liikunta, epäterveellinen ruokavalio, tupakointi), jotka puolestaan kohotta-
vat somaattisten sairauksien riskiä (Morriss ym. 2005). Kaksisuuntaiseen mieliala-
häiriöön (kuten muihinkin psyykkisiin sairauksiin) liittyy stressiä. Allostaattisen 
stressiteorian mukaan stressi voi puolestaan pitkään jatkuessaan aiheuttaa erilaisten 
hormonaalisten, immunologisten ja inflammatoristen säätelyjärjestelmien järkkymis-
tä altistaen mitä moninaisimmille sairauksille (Kapczinski ym. 2008; McEwen 
2003). Toisaalta sairauksien kasautumiseen yksilöissä ja/tai perheen sisällä voi vai-
kuttaa myös se, että eri sairauksilla saattaa olla yhteisiä perinnöllisiä riskitekijöitä. 
Väestötutkimukset ovat osoittaneet, että riski sairastua kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön on koholla, jos isä ja/tai äiti sairastavat kaksisuuntaista mielialahäiriötä, 
skitsofreniaa, skitsoaffektiivista häiriötä tai unipolaarista depressiota (Dean ym. 
2010; Gottesman ym. 2010; Helenius ym. 2013; Mortensen ym. 2003; Laursen ym. 
2005; Lichtenstein ym. 2009). Tulokset viittaavat siihen, että kaksisuuntaisella mie-
lialahäiriöllä on yhteisiä familiaalisia riskitekijöitä varsinkin skitsofreniakirjon sai-
rauksien kanssa (Gottesman ym. 2010; Mortensen ym. 2003; Laursen ym. 2005; 
Johdanto 
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Lichtenstein ym. 2009). Väestötutkimukset eivät ole tutkineet kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön ja vanhempien psykopatologian yhteyttä rajoittuen ennen lapsen synty-
mää asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Rajaus sulkisi pois sen 
mahdollisuuden, että löydetyt yhteydet vanhempien psyykkisten sairauksien ja jälki-
kasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä johtuisivat kuormituksesta, jota van-
hempi kokee lapsensa sairastumisesta, ja joka voisi olla syynä vanhemman psyykki-
seen sairastumiseen. 
Kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavilla henkilöillä esiintyy keskimääräistä 
useammin epilepsiaa (Adelöw ym. 2012; Jerrell ym. 2010; Martin ym. 2014; Wotton 
ja Goldacre 2014) ja migreeniä (Hirschfeld ym. 2003; McIntyre ym. 2006). Migree-
nin ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön osalta geneettiset tutkimukset ovatkin jo löy-
täneet joitakin yhteisiä riskigeenivariantteja (Oedegaard, Greenwood, Johansson ym. 
2010; Oedegaard, Greenwood, Lunde ym. 2010). Mikäli epidemiologinen tutkimus 
pystyisi osoittamaan kaksisuuntaisen mielialahäiriön, epilepsian ja migreenin per-
heen sisäistä kasautumista, niin oletus kyseisten sairauksien geneettisestä yhteydestä 
saisi lisää vahvistusta. Aihepiiriä tarkastelleiden tutkimusten erittäin vähäisen mää-
rän sekä niiden menetelmällisten rajoitteiden vuoksi on kuitenkin mahdotonta tehdä 
luotettavia päätelmiä sen enempää epilepsian kuin migreenin esiintyvyydestä kaksi-
suuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden lähisukulaisilla. 
Epidemiologiset tutkimukset, jotka ovat tutkineet epilepsian ja migreenin esiin-
tyvyyttä kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavilla potilailla, eivät ole analysoi-
neet vanhempien psykiatristen sairauksien mahdollista vaikutusta assosiaatioihin. 
On kuitenkin tutkimusnäyttöä siitä, että vanhempien psykopatologiaa esiintyy kes-
kimääräistä enemmän, niin kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavilla henkilöillä 
(Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003), 
kuin myös epilepsiaa (Baptista ym. 2012; Clarke ym. 2012) ja migreeniä (Feldman 
ym. 2010; Marmorstein ym. 2009) sairastavilla henkilöillä. Tietyt vanhempien sai-
raudet ovatkin potentiaalisia sekoittavia tekijöitä, joiden huomioiminen olisi aiheel-
lista tutkittaessa komorbidia epilepsiaa ja migreeniä kaksisuuntaisessa mielialahäiri-
össä. 
Suomessa on pitkät perinteet kansalaisia koskevien tietojen keräämisestä kansal-
lisiin rekistereihin. Ne tarjoavat maailmanlaajuisesti ajatellen harvinaislaatuisen 
tietolähteiden kirjon, joiden sisältämiä tietoja hyödynnetään eri tavoin kansalaisten 
terveyden edistämiseksi, esimerkiksi terveyspalvelujen kehitystyössä. Rekisterit 
sisältävät monenlaista tietoa alkaen raskausajasta halki ihmisen koko elinkaaren aina 
kuolemaan saakka. Ne tarjoavat mahdollisuuden suuriin aineistoihin ja erilaisten 
ilmiöiden tarkasteluun väestötasolla. Sairauksien epidemiologisen tutkimuksen kan-
nalta keskeistä on, että henkilöstä eri rekistereistä kerättyjä tietoja voidaan yhdistää 
henkilötunnuksen avulla.  Hoitoilmoitusrekisteristä (HILMO) etsitään tarkastelun 
kohteena olevaa sairautta vastaava diagnoosikoodi sekä koodin omaavien henkilöi-
den henkilötunnus. Henkilötunnuksen avulla voidaan sen jälkeen etsiä kyseisestä 
Dan Sucksdorff 
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henkilöstä muihin rekistereihin tallennettuja tietoja, esimerkiksi tietoa raskausajan 
komplikaatioista tai sosiodemografisista tekijöistä, ja muodostaa kuvaa sairauden 
mahdollisista riskitekijöistä.  
Tämän tutkimuksen tavoitteena on rekisteritutkimuksen keinoin tarkentaa kuvaa 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä epilepsiaan, migreeniin ja vanhempien 
psykiatrisiin sairauksiin. Epilepsiaa ja migreeniä tutkitaan sekä kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä sairastavilla henkilöillä että heidän vanhemmillaan. Vanhempien psyki-
atristen sairauksien tarkastelu sisältää lisäanalyysin, jossa rajoitutaan ennen jälkikas-
vun syntymää asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Tutkimus sisäl-
tää vakiointeja potentiaalisilla sekoittavilla tekijöillä, joita muissa aihepiirin tutki-
muksissa ei ole huomioitu.  
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2 Kirjallisuuskatsaus 
2.1 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön kansainvälinen 
diagnostinen luokittelu 
Kansainvälisesti laajassa käytössä olevia psykiatristen sairauksien tautiluokituksia 
on kaksi: Maailman terveysjärjestön (World Health Organization, WHO) kehittämä 
International Classification of Diseases (ICD), sekä Diagnostic and Statistical Ma-
nual of Mental Disorders (DSM), jonka on kehittänyt American Psychiatric Asso-
ciation (APA). ICD kattaa myös somaattiset sairaudet. 
Kansainvälinen tautiluokitus (ICD) on ollut Suomessa käytössä jo vuodesta 1936 
lähtien. Vuonna 1967 WHO julkaisi ICD:n kahdeksannen laitoksen (ICD-8), joka 
otettiin Suomessa käyttöön vuonna 1969 (Tautiluokitus 1969). Vuoden 1986 jälkeen 
ICD-8:n korvasi Tautiluokitus 1987, joka oli suomenkielinen, muokattu laitos ICD:n 
yhdeksännestä laitoksesta (ICD-9). WHO:n julkaisemasta ICD-9:stä poiketen suo-
malaisen ICD-9 version, Tautiluokitus 1987:n, mielenterveyden häiriöitä kuvaava 
luku ei ollut pelkästään luettelo sairauksien nimistä ja koodeista, vaan sairauksille 
määriteltiin myös tuoreen amerikkalaisen psykiatrisen tautiluokituksen, DSM-III-
R:n mukaiset kriteerit (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 3rd 
Edition Revised, 1987). Tämä julkaisu ”Mielenterveyden häiriöiden diagnostinen ja 
tilastollinen ohjeisto DSM-III-R” oli Tautiluokitus 1987:n 3. osa. Toisin sanoen 
suomalaisen tautiluokituksen ICD-9 koodit oli sovitettu DSM-III-R:n kriteeristöön. 
Tautiluokitus 1987 oli käytössä vuoteen 1994 saakka. Vuonna 1995 käyttöön otettiin 
ICD-10, joka sisältää WHO:n määrittelemät kriteerit sairauksille, katso taulukko 1. 
DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition) ja-
kaa kaksisuuntaisen mielialahäiriön tyypin I ja tyypin II tautimuotoihin. Niiden kes-
keisenä erona on, että kohonneen mielenvireen vaiheet ovat tyypissä I voimakkaam-
pia, maniatasoisia, ja tyypissä II vastaavasti lievempiä, hypomaniatasoisia. Mainitta-
koon, että vuonna 2013 ilmestyi DSM:n uusin, viides versio (DSM-V, Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition), joka on säilyttänyt kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön jaottelun tyypin I ja II tautimuotoihin. 
Kaikki edellä kuvatut tautiluokitukset löytyvät väitöskirjan yhteenvedon lähde-
luettelosta. 
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Taulukko 1.  ICD-10 koodit ja diagnostiset kriteerit kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle (esitetään 
Terveyden ja hyvinvoinnin laitoksen myöntämällä luvalla). 
F31 Kaksisuuntainen mielialahäiriö 
Häiriössä esiintyy kaksi tai useampia jaksoja, joiden aikana mieliala ja toimeliaisuuden taso 
ovat merkittävästi häiriintyneet. Toisinaan mieliala on kohonnut ja tarmo ja toimeliaisuus lisään-
tyneet (hypomania ja mania), toisinaan mieliala on laskenut ja tarmo ja toimeliaisuus vähenty-
neet (masennus). Toipuminen masennus- ja maniajaksojen välillä on yleensä täydellinen. 
Häiriön esiintyvyys miehillä ja naisilla on lähempänä toisiaan kuin muissa mielialahäiriöissä. 
Pelkät toistuvat hypomania- tai maniajaksot kuuluvat kaksisuuntaisiin mielialahäiriöihin (F31.8), 
koska tällaiset potilaat ovat harvinaisia ja heidän häiriönsä muistuttaa monessa suhteessa 
kaksisuuntaista häiriötä (premorbidi persoonallisuus, perhetausta, oireiden alkamisikä ja pitkä-
aikaisennuste). 
Maaninen vaihe alkaa yleensä äkillisesti ja kestää kahdesta viikosta viiteen kuukauteen, kes-
kimäärin noin neljä kuukautta. Masennusvaiheet kestävät keskimäärin noin kuusi kuukautta, 
mutta vanhuksia lukuun ottamatta harvoin yli vuoden. Sekä mania-että masennusvaihetta 
edeltää yleensä jokin psyykkinen rasitustekijä, mutta se ei ole välttämätöntä diagnoosin aset-
tamiseksi. Ensimmäinen sairausvaihe voi ajoittua lapsuudesta vanhusikään. Sairausjaksojen 
tiheys ja oireettomien ja sairausjaksojen välinen ajallinen suhde on hyvin vaihteleva. Ajan 
kuluessa oireettomat vaiheet yleensä lyhenevät. Masennusjaksot yleistyvät ja pitenevät keski-
iän jälkeen. 
F31.0 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön lievä maaninen (hypomaaninen) jakso 
A. Sairausvaihe täyttää hypomanian kriteerit (F30.0)  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30), 
masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.1 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön maaninen jakso ilman psykoottisia oireita 
A. Sairausvaihe täyttää diagnoosin "Mania ilman psykoottisia oireita" (F30.1) kriteerit.  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30), 
masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.2 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön psykoottinen maaninen jakso 
A. Sairausvaihe täyttää diagnoosin "Mania psykoottisin oirein" (F30.2) kriteerit.  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30), 
masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.3 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön lievä tai kohtalainen masennusjakso 
A. Sairausvaihe täyttää lievän (F32.0) tai keskivaikean (F32.1) masennusjakson kriteerit.  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30) 
tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön vaikea masennusjakso ilman psykoottisia oireita 
A. Sairausvaihe täyttää vaikea-asteisen masennusjakson (F32.2) kriteerit.  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30) 
tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.5 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön vaikea psykoottinen masennusjakso 
A. Sairausvaihe täyttää vaikea-asteisen, psykoottisen masennusjakson (F32.3) kriteerit.  
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30) 
tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
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Taulukko 1.  ICD-10 koodit ja diagnostiset kriteerit kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle (jatkuu). 
F31.6 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön sekamuotoinen jakso 
Tavallisesti kaksisuuntainen mielialahäiriö esiintyy erillisinä mania- ja masennusvaiheina, joi-
den välillä mieliala on normaali. Joskus masennukseen voi liittyä päiviä tai viikkoja kestävä 
liiallinen toimeliaisuus tai puhetulva. Maniaan ja grandiooseihin ajatuksiin saattaa liittyä levot-
tomuus (agitaatio) ja tunne voimavarojen vähenemisestä. Masennusoireet ja hypomaaniset 
oireet voivat vuorotella myös päivästä toiseen ja jopa tunnista toiseen. Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön sekamuotoinen jakso asetetaan diagnoosiksi vain, jos kummankin tyyppiset oireet 
hallitsevat ajankohtaista sairausvaihetta, ja häiriö kestää vähintään kahden viikon ajan. 
 
Diagnostiset kriteerit: 
A. Sairausvaiheeseen liittyy joko hypomaanisten, maanisten ja masennusoireiden yhtäaikainen 
esiintyminen tai niiden nopea, jopa tuntien kuluessa tapahtuva vaihtelu.  
B. Sekä maanisia että masennusoireita on esiintynyt suurimman osan aikaa vähintään kahden 
viikon ajan. 
C. Aiemmin on ollut ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30), 
masennusjakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.7 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön elpymävaihe (remissio) 
A. Tämänhetkinen tila ei täytä minkään mielialahäiriön (F30-F39) kriteerejä ja se on kestänyt 
usean kuukauden ajan (mahdollisesti ennaltaehkäisevän hoidon ansiosta). 
B. Aiemmin on ollut ainakin yksi dokumentoitu hypomaaninen tai maaninen jakso (F30) ja 
lisäksi ainakin yksi mielialahäiriöjakso, joka täyttää hypomanian tai manian (F30), masennus-
jakson (F32) tai sekamuotoisen mielialahäiriön (F38.0) kriteerit. 
F31.8 Muu määritetty kaksisuuntainen mielialahäiriö 
F31.9 Määrittämätön kaksisuuntainen mielialahäiriö 
 
2.2 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön etiologia ja 
riskitekijät 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön kehittymiseen vaikuttavat sekä geneettiset että ym-
päristötekijät (Berrettini 2000). Kaksostutkimukset tyypillisesti vertaavat sairauden 
konkordanssia monotsygoottisten (identtisten) ja ditsygoottisten (ei-identtisten) kak-
sosten välillä. Konkordanssilla tarkoitetaan tutkittavan henkilön ja hänen kaksospa-
rinsa samanlaisuutta tutkittavan ominaisuuden, esimerkiksi jonkin sairauden, suh-
teen. Ne ovat järjestään osoittaneet kaksisuuntaisen mielialahäiriön konkordanssin 
olevan korkeampi monotsygoottisilla kuin ditsygoottisilla kaksosilla. Tulokset viit-
taavat siihen, että kaksisuuntaisen mielialahäiriön kasautuminen perheissä selittyy 
ennen kaikkea geneettisillä tekijöillä. Toisaalta monotsygoottisillakin kaksosilla 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön konkordanssi on huomattavasti alle 100 %, mikä 
samalla osoittaa ympäristötekijöiden merkityksellisyyden sairauden etiologiassa 
(Smoller ja Finn 2003).  
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Vanhempien iän suhdetta jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön on väes-
tötutkimuksin yritetty selvittää. Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-
B) -projektimme tutkimuksessa (Chudal ym. 2014a) raportoimme positiivisen yh-
teyden kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja isien ≥ 50 vuoden iän välillä (vanhempien 
ikä viittaa lapsen hedelmöitysajankohtaan), kun taas yhteyttä äitien ikään emme 
löytäneet. Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja isien korkeamman iän välinen yhteys 
on löytynyt muissakin väestötutkimuksissa (Frans ym. 2008; Laursen ym. 2007; 
Menezes ym. 2010). Äidin korkeamman iän ja lapsen kaksisuuntaisen mielialahäiri-
ön välisestä yhteydestä on vähemmän tuloksia, Frans ym. (2008) kuitenkin raportoi-
vat tilastollisesti merkitsevästä yhteydestä. Munasolut eivät enää jakaannu ja lisään-
ny naisen syntymän jälkeen, kun taas miehillä spermatosyyttien muodostumista 
tapahtuu läpi koko elämän. Sukusolujen jakautumisen yhteydessä voi syntyä kromo-
somien kopiointivirheitä, de novo -mutaatioita, jotka puolestaan saattavat lisätä lap-
sen riskiä sairastua kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Malhotra ym. 2011). Miehillä 
iän myötä tapahtuva de novo -mutaatioiden akkumuloituminen voi olla yksi syy 
sille, että kaksisuuntainen mielialahäiriö näyttäisi yhdistyvän enemmän isän kuin 
äidin korkeampaan ikään. 
Kahdessa väestötutkimuksessa on löydetty yhteys keskosena syntymisen ja kak-
sisuuntaisen mielialahäiriön välillä (Laursen ym. 2007; Nosarti ym. 2012). Toisaalta 
on väestötutkimuksia, mukaan lukien FIPS-B-projektiimme kuulunut tutkimus, jossa 
yhteyttä keskosuuden ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä ei löytynyt (Chudal 
ym. 2014b; Øgendahl ym. 2006). Tilastollisesti merkitsevä yhteys on löydetty talvi- 
ja kevätkuukausina syntymisen ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön (kuten myös skit-
sofrenian) välillä (Torrey ym. 1997). Selitykseksi on esitetty teorioita prenataaliai-
kaisista tekijöistä, jotka voisivat häiritä sikiön aivojen normaalia kehitystä ja lisätä 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiä, ja joiden vaikutus vaihtelisi kausiluonteisesti, 
esimerkiksi virusinfektiot (Boyd ym. 1986). 
Systemaattisessa katsauksessa (Barichello ym. 2016) arvioitiin seuraavien peri-
nataaliaikaisten infektioiden vaikutusta kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiin: Sy-
tomegalovirus, Epstein–Barrin virus, Herpes simplex virukset 1 ja 2, Human herpes 
virus 6, Toxoplasma gondii, Influenssa sekä Varicella zoster. Katsauksen loppupää-
telmä oli, että tutkimusnäyttö aiheesta on ristiriitaista, eikä vakuuttavaa näyttöä vielä 
ole perinataaliaikaisten infektioiden roolista kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskite-
kijöinä. Toxoplasma gondiin (joka on itiöeläimiin kuuluva alkueläin ja parasiitti) ja 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä on kuitenkin tehty kaksikin meta-
analyysiä (De Barros ym. 2017; Sutterland ym. 2015). Molemmissa löytyi yhteys 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja Toxoplasma gondii-seropositiivisuuden välillä, 
joskin infektion ajankohta ja kausaliteetti suhteessa kaksisuuntaiseen mielialahäiri-
öön jäivät avoimiksi kysymyksiksi. Hiirille tehdyissä kokeissa on kuitenkin havaittu 
Toxoplasma gondii -infektion kiihdyttävän dopamiinin aineenvaihduntaa limbisissä 
aivorakenteissa (Prandovszky ym. 2011). Onkin spekuloitu ilmiön mahdollisesta 
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roolista kaksisuuntaisen mielialahäiriön laukaisijana (de Barros ym. 2017), etenkin 
kun tiedetään, että kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön liittyy dopamiinivälitteisen 
hermosolutoiminnan dysfunktiota (Cousins ym. 2009). Toisaalta on esitetty, että 
Toxoplasma gondiin ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön välinen yhteys voisikin olla 
mekanismiltaan epäspesifimpi ja liittyä infektion laukaisemaan elimistön immuu-
nivasteeseen (de Barros ym. 2017; Hamdani ym. 2013). Immunologiset tekijät ja 
inflammaatio näyttäisivätkin olevan osa kaksisuuntaisen mielialahäiriön patofysio-
logiaa. Sairaudessa on havaittu poikkeavuuksia immuunivasteen säätelyyn osallistu-
vien signaalimolekyylien, niin sanottujen sytokiinien, plasmapitoisuuksissa. Vuonna 
2017 julkaistu systemaattinen katsaus kattoi 102 tutkimusta inflammatorisista bio-
markkereista kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä (Sayana ym. 2017). Katsauksen 
päähavainto oli, että proinflammatoristen sytokiinien pitoisuudet nousevat ja anti-
inflammatoristen sytokiinien pitoisuudet laskevat niin maanisten kuin depressiojak-
sojenkin yhteydessä. Oireettomien jaksojen aikana sytokiinien pitoisuuksissa sitä 
vastoin nähdään normalisoitumista. 
Äidin raskaudenaikaisesta tupakoinnista kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiteki-
jänä ei ole olemassa vakuuttavaa näyttöä. Amerikkalaisessa tutkimuksessa raportoitiin 
äidin raskaudenaikaisen tupakoinnin noin kaksinkertaistavan lapsen riskin sairastua 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Talati ym. 2013). Pohjoismaisissa rekisteritutki-
muksissa tilastollisesti merkitsevää yhteyttä äidin raskaudenaikaisen tupakoinnin ja 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä ei kuitenkaan ole löytynyt (Chudal ym. 2015; 
Quinn ym. 2017). Kaikkien näiden tutkimusten heikkoutena on, että tieto tupakoinnis-
ta perustuu odottavan äidin antamaan tietoon ja on siten subjektiivista (raskaudenai-
kaisesta verinäytteestä mitattava nikotiinimetaboliitti, kotiniini, tarjoaisi objektiivista 
tietoa odottavan äidin tupakoinnista). Kyselyyn perustuvan tiedonkeruutavan on osoi-
tettu aliarvioivan raskaudenaikaista tupakointia (Ford ym. 1997). 
Psyykkiset kuormitustekijät voivat vaikuttaa riskiin sairastua kaksisuuntaiseen 
mielialahäiriöön. Varhaislapsuudessa tapahtuneen vanhemman, erityisesti äidin, 
itsemurhan ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä on löydetty yhteys. Tanskalai-
seen rekisteriaineistoon perustuneessa väestötutkimuksessa riski kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön kehittymiselle oli seitsemänkertainen yksilöillä, joiden äiti oli tehnyt 
itsemurhan, ja jotka tapahtumahetkellä olivat alle 10-vuotiaita (Tsuchiya ym. 2005). 
Toisessa tanskalaisessa rekisteritutkimuksessa tutkittiin monien erityyppisten lap-
suuden kuormitustekijöiden yhteyttä kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Bergink 
ym. 2016). Tilastollisesti merkitsevä yhteys löytyi suhteessa seuraaviin tekijöihin: 
perheen hajoaminen (viittaa mihin tahansa järjestelyyn, jossa lapsi on kasvanut il-
man molempia laillisia vanhempiaan), vanhemman työttömyys, lapsen sijoitus si-
jaiskotiin, vanhemman vankeustuomio, vanhemman ei-luonnollinen kuolema ja se, 
että vanhemmalta löytyy jokin psykiatrinen diagnoosi (Bergink ym. 2016). Yhteys 
oli vahvin vanhemman psyykkiseen sairauteen, mikä liittyy todennäköisesti sekä 
ympäristö- että perintötekijöihin: vanhemman psyykkinen sairaus voi aiheuttaa lap-
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selle kuormitusta ja indikoida geneettistä haavoittuvuutta kaksisuuntaiselle mieliala-
häiriölle. 
2.3 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön epidemiologia 
ja sosiodemografiset tekijät 
2.3.1 Esiintyvyys 
Amerikkalaisiin aineistoihin pohjautuvissa survey-tutkimuksissa kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön elinaikaiseksi esiintyvyydeksi on arvioitu 1-2 % (Merikangas ym. 
2007; Weissman ym. 1988). Weissmanin ym. (1988) tutkimuksen 18572 aikuisen 
aineistossa kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyydeksi saatiin 1.2 %. Merikan-
gas ym. (2007) tutkivat 9282 aikuista käsittäneellä aineistolla erikseen kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön tyyppejä I ja II: arviot sairauden elinaikaisesta esiintyvyydestä 
olivat tyypin I osalta 1.0 % ja tyypin II osalta 1.1 %.  
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön maailmanlaajuisen esiintyvyyden arvioimista on 
vaikeuttanut metodologialtaan vertailukelpoisten tutkimusten vähäisyys. Tämän 
vuoksi Merikangas ym. (2011) toteuttivat kansainvälisen kyselytutkimuksen yhdes-
sätoista maassa. Diagnostiikka perustui strukturoituun haastatteluun (CIDI = Com-
posite International Diagnostic Interview) (Kessler ym. 2004), haastattelusta tehtiin 
käännöksiä ja se toteutettiin kunkin osallistujan äidinkielellä WHO:n protokollan 
mukaisesti. Mukana tutkimuksessa oli Euroopan, Aasian, Pohjois-, Keski- ja Etelä-
Amerikan maita sekä Uusi-Seelanti. Keskimääräinen elinaikainen esiintyvyys koko 
aineistossa oli tyypin I kaksisuuntaisen mielialahäiriön osalta 0.6 % ja tyypin II kak-
sisuuntaisen mielialahäiriön osalta 0.4 %. 
Suomalaisessa tutkimuksessa (Perälä ym. 2007) tutkittiin elinaikaista esiinty-
vyyttä Suomessa psykoottisille häiriöille ja lisäksi kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle 
tyypin I tautimuodon osalta (kaksisuuntaisen mielialahäiriön elinaikaista esiinty-
vyyttä kokonaisuudessaan ei tutkittu).  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön tyypin I 
elinaikaiseksi esiintyvyydeksi saatiin 0.24 %. Perälän ym. (2007) tutkimus perustui 
kansallisesti edustavaan otokseen (n = 8028), ja häiriöiden seulonta perustui struktu-
roituun haastatteluun (CIDI), itse raportoituihin diagnooseihin, kliiniseen tutkimuk-
seen sekä kansallisista rekistereistä saatuihin tietoihin. 
2.3.2 Puhkeamisikä ja sukupuolijakauma 
Useiden epidemiologisten tutkimusten mukaan kaksisuuntainen mielialahäiriö puh-
keaa keskimäärin noin kahdenkymmenen ikävuoden tienoilla. Sairastumisiässä ei 
näyttäisi olevan eroa naisten ja miesten välillä (Diflorio ym. 2010). Amerikkalaisiin 
aineistoihin pohjautuvat tutkimukset raportoivat keskimääräiseksi puhkeamisiäksi 
19.8 vuotta (Kupfer ym. 2002) ja 21.2 vuotta (Weissman ym. 1988). Pohjoismaisissa 
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tutkimuksissa arviot keskimääräisestä puhkeamisiästä ovat olleet hieman korkeam-
pia, norjalaisessa aineistossa 22.8 vuotta (Larsson ym. 2010) ja suomalaisessa 23.7 
vuotta (Suominen ym. 2007). Korkeampiakin arvioita on esitetty, esimerkiksi italia-
laisessa aineistossa kaksisuuntaisen mielialahäiriön keskimääräinen puhkeamisikä 
oli 28.9 vuotta (Baldessarini ym. 2003). Kaksisuuntaisen mielialahäiriön tyypit I ja 
II eivät näyttäisi eroavan toistaan puhkeamisiän osalta (Endicott ym. 1985, Suomi-
nen ym. 2007). 
Weissmanin ym. (1988) yhdysvaltalaisessa survey-tutkimuksessa kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö jakaantui sukupuolittain siten, että naisten osuus kaikissa viidessä 
otoksessa, jotka kerättiin viidestä eri osavaltiosta, oli hiukan miehiä suurempi. Nais-
ten osuus vaihteli välillä 51.6-54.6 %, joskaan erot naisten ja miesten välillä eivät 
saavuttaneet tilastollista merkitsevyyttä. Pohjoismaisissa maanlaajuisissa rekisteri-
tutkimuksissa naisten osuus kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin saaneista 
tapauksista on niin ikään ollut miehiä suurempi: Tanskalaisessa aineistossa naisten 
osuus oli 54 % (Laursen ym. 2007) ja ruotsalaisessa aineistossa se oli 58 % (Frans 
ym. 2008). 
2.3.3 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja syntymäpaikan 
välinen yhteys 
Niin geneettiset kuin ympäristötekijätkin saattavat aiheuttaa eroja psyykkisten sai-
rauksien maantieteellisessä esiintyvyydessä. Itä- ja Pohjois-Suomessa skitsofrenian 
esiintyvyyden on raportoitu olevan korkeampi maamme muihin alueisiin verrattuna 
(Lehtinen ym. 1990). Yhtenä todennäköisenä mekanismina maantieteellisille eroille 
on esitetty geneettistä eristäytyneisyyttä ja sairaudelle altistavien geenien kasautu-
mista (Haukka ym. 2001). Vastaavia alueellisia eroja saattaisi olla olemassa 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyydessä, kun otetaan huomioon sai-
rauden familiaalinen kasautuminen skitsofrenian kanssa (Castagnini ym. 2013; 
Gottesman ym. 2010; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym. 
2003). Perälä ym. (2008) tutkivat syntymäpaikan yhteyttä paitsi ei-affektiivisiin 
psykooseihin (sisältäen skitsofrenian), myös affektiivisiin psykooseihin. Affektiivi-
siksi psykooseiksi määriteltiin vakavat masennustilat psykoottisin oirein sekä kaksi-
suuntainen mielialahäiriö tyyppi I (psykoottisten oireiden kanssa tai ilman). Ei-
affektiiviset psykoosit olivat yleisempiä Pohjois- ja Itä-Suomessa syntyneillä. Sitä 
vastoin affektiivisten psykoosien ja syntymäpaikan välillä ei löytynyt tilastollisesti 
merkitseviä eroja. On kuitenkin huomioitava, että Perälä ym. (2008) eivät tutkineet 
kaksisuuntaista mielialahäiriötä erikseen, eikä affektiivisten psykoosien joukkoon 
laskettu kaikkia kaksisuuntaisia mielialahäiriöitä.  
Psykiatristen sairauksien esiintyvyys näyttäisi nykyisen tutkimustiedon valossa 
olevan suurempi kaupunkiympäristöissä verrattuna maaseutuun/harvemmin asuttui-
hin alueisiin. On esitetty, että kaupunkeihin saattaa liittyä ympäristötekijöitä, esi-
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merkiksi enemmän sosiaalisia ongelmia, jotka lisäävät psykiatrista sairastuvuutta 
(Peen ym. 2010; Van Os ym. 2001). Tarkasteltaessa spesifejä psykiatrisia sairauksia 
on näyttöä etenkin skitsofrenian yhteydestä kaupungissa syntymiseen (Mortensen 
ym. 1999) ja kasvamiseen (Lewis ym. 1992). Yhteyttä selittämään on esitetty teori-
oita, joiden mukaan kaupunkielämään liittyisi kohonnut altistuminen muun muassa 
ympäristömyrkyille, infektioille ja stressille (Vassos ym. 2016). Kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön ja kaupungissa syntymisen välillä on niin ikään osoitettu olevan 
yhteys, tosin samaa suuruusluokkaa oleva tai hiukan vahvempikin yhteys löytyi 
lähes koko psykiatristen sairauksien kirjoon (Vassos ym. 2016). 
2.3.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien 
sosioekonomisen aseman välinen yhteys 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien sosioekonomisen aseman suhdetta 
tarkastelleissa tutkimuksissa sosioekonomisen aseman mittarina on käytetty van-
hempien tulotasoa (Barron ym. 2014; Tsuchiya ym. 2004), ammattia (Eisemann 
1986) ja/tai koulutustasoa (Lewinsohn ym. 1995; Tsuchiya ym. 2004; Vreeker ym. 
2016). 
Kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden vanhempien tulotaso ei 
tutkimuksissa poikennut terveiden verrokkien vanhempien tulotasosta (Barron ym. 
2014; Tsuchiya ym. 2004). Eisemann (1986) raportoi sen suuntaisia tuloksia, että 
kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden vanhemmat ovat keskimää-
rin korkeammissa ammateissa kuin terveiden verrokkien vanhemmat. Kyseisen tut-
kimuksen otoskoko oli kuitenkin pieni, eikä tulos saavuttanut tilastollista merkit-
sevyyttä (Eisemann 1986). Vanhempien korkeampi koulutustaso oli yhdessä tutki-
muksessa yhteydessä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Tsuchiya ym. 
2004). Toisissa tutkimuksissa vanhempien koulutustasossa ei löytynyt eroja kaksi-
suuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden ja terveiden verrokkien välillä 
(Lewinsohn ym. 1995; Vreeker ym. 2016). 
Goldstein ym. (2010) tutki kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien vanhem-
pien lapsia. Tutkimuksessa haluttiin selvittää, oliko vanhempien sosioekonomisella 
asemalla vaikutusta lapsen riskiin sairastua kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. So-
sioekonomisen aseman mittarina käytettiin pisteytettyä kyselylomaketta, jossa otet-
tiin huomioon sekä vanhempien koulutustaso että ammatti. Vanhempien matalampi 
koulutustaso oli yhteydessä lapsen kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
2.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin 
Kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden lähisukulaisilla esiintyy 
keskimääräistä enemmän psykopatologiaa, joka ei rajoitu pelkästään kaksisuuntai-
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seen mielialahäiriöön. Tämä on osoitettu jo kliinisissä tutkimuksissa ennen 2000-
luvun väestöpohjaisia rekisteritutkimuksia. Meta-analyysissä (Lapalme ym. 1997) 
lapsilla ja nuorilla, joilla oli kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastava vanhempi, oli 
nelinkertainen riski jonkin tyyppiselle mielialahäiriölle ja kolminkertainen riski yli-
päätään jonkin tyyppiselle psykiatriselle häiriölle (mikä tahansa psykiatrinen diag-
noosi). 
Taulukkoon 2 on koottu väestöpohjaiset rekisteritutkimukset, joissa on tutkittu 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien psykiatrisiin häiriöihin. Kai-
kissa rekisteritutkimuksissa, joissa vanhempien psykopatologiaa oli tarkasteltu erik-
seen myös vanhempien kaksisuuntaisen mielialahäiriön suhteen (kahdeksan tutki-
musta kymmenestä), löytyi yhteys vanhemman ja jälkikasvun kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön välillä (Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Gottesman ym. 2010; 
Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003; 
Song ym. 2015). Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli yhteydessä myös vanhempien 
skitsofreniaan (Castagnini ym. 2013; Cheng ym. 2018; Gottesman ym. 2010; Laur-
sen ym. 2005; Lichtenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003), skitsoaffektiiviseen 
häiriöön (Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003), akuutteihin ohimeneviin psy-
koottisiin häiriöihin (Castagnini ym. 2013), sekä unipolaariseen depressioon (Mor-
tensen ym. 2003). Tutkimukset eivät sisältäneet edellä mainittujen häiriöiden lisäksi 
muita spesifejä vanhempien psykiatrisia häiriöitä tai suppeasti rajattuja häiriöryhmiä, 
joiden yhteyttä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön olisi tarkasteltu. Kak-
sisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden vanhemmilla oli 2-4 kertaa 
yleisemmin diagnosoitu jonkin tyyppinen psykiatrinen häiriö verrattuna vanhempiin, 
joiden jälkikasvulla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosia (Bergink ym. 
2016; Castagnini ym. 2013; Laursen ym. 2005). 
Nykyisen rekisteritutkimustiedon yleistettävyyden kannalta yhtenä rajoitteena 
voidaan pitää sitä, että valtaosa tutkimuksista on tehty samassa maassa, Tanskassa, 
ja osittain päällekkäisillä aineistoilla. Rekisteritutkimuksissa ei myöskään ole tutkit-
tu vanhempien psykopatologian yhteyttä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiri-
öön rajaamalla vanhempien psykiatriset diagnoosit ennen lapsen syntymää asetettui-
hin diagnooseihin. Rajauksen myötä lapseen liittyvät tekijät (esimerkiksi vanhem-
man sairastuminen lapsen sairaudesta johtuvan kuormituksen seurauksena) eivät 
vaikuttaisi mahdollisiin yhteyksiin. Myöskään eräiden potentiaalisten sekoittavien 
tekijöiden vaikutusta vanhempien psykopatologian ja jälkikasvun kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön välisiin yhteyksiin ei ole selvitetty riittävästi tai ollenkaan. Rekisteri-
tutkimukset eivät ole vakioinneissa huomioineet äidin raskaudenaikaista tupakointia 
tai vanhempien sosioekonomisen aseman indikaattoreita (koulutus, tulotaso tai am-
matti). Vain kolmessa tutkimuksessa vakiointeihin on liitetty vanhempien ikä lapsen 
syntymän aikaan (Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Mortensen 2003).  
 Taulukko 2.  Väestöön pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä vanhempien psykiatrisiin sairauksiin. 
Kirjoittajat, 
julkaisuvuo-
si, maa 
 
Tutkimusasetelma (siltä osin kuin se käsittelee 
sairauksien yhteyttä lapsi-vanhempi-akselilla) 
Diagnostiset 
kriteerit, datan 
keräystapa 
 
Otoskoko ja 
tutkittavien ikä 
 
Väliin tulevat 
muuttujat 
 
 
Tulokset 
Mortensen 
ym., 2003, 
Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohorttitut-
kimus. 
 
Äitien ja isien psyykkiset häiriöt luokiteltiin seuraa-
vaa hierarkiaa noudattaen: Skitsoaffektiivinen 
häiriö, skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahäiriö, 
toistuva masennus, muut mielialahäiriöt, muut 
mielenterveyden häiriöt (= mikä tahansa muu 
psykiatrinen diagnoosi).  
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
2299 kaksisuun-
taisen mieliala-
häiriön diagnoo-
sin omaavaa 
tutkittavaa, 
iältään 15-48-
vuotiaita. 
Ikä, iän ja sukupuo-
len yhdysvaikutus, 
diagnosointivuosi, 
äidin/isän ikä, 
toisen vanhemman 
psykiatrinen häiriö, 
sisaruksen psykiat-
rinen häiriö, psyki-
atrinen häiriö sekä 
sisaruksella että 
toisella vanhemmis-
ta, äidin/isän mene-
tys, sisaruksen 
menetys. 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö 
oli yhteydessä sekä isien että 
äitien kaikkiin tarkasteltuihin 
psykiatrisiin sairausluokkiin, kts. 
tutkimusasetelma. 
 
Laursen ym., 
2005, Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohorttitut-
kimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiä, kun 
äidillä/isällä on jokin psykiatrinen diagnoosi. Lisäksi 
tukittiin, onko äidin/isän kaksisuuntaisella mieliala-
häiriöllä, skitsofrenialla ja skitsoaffektiivisella häiri-
öllä lisävaikutusta riskiin.    
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
3721 kaksisuun-
taisen mieliala-
häiriön diagnoo-
sin omaavaa 
tutkittavaa, 
iältään 15-50-
vuotiaita. 
Psykiatristen häiri-
öiden esiintyminen 
perheessä (= van-
hemmat, sisaruk-
set), sisarusten 
lukumäärä, synty-
mäjärjestys suh-
teessa muihin 
sisaruksiin, synty-
mäaika ja -paikka, 
äidin/isän ikä, isä ei 
tiedossa, sukupuo-
len ja iän yhdysvai-
kutus. 
 
 
 
 
 
 
 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
riski oli suurempi jälkikasvulla, 
joiden äidillä tai isällä oli jokin 
psykiatrinen diagnoosi. Lisävai-
kutusta riskiin oli äidin/isän 
kaksisuuntaisella mielialahäiri-
öllä, äidin/isän skitsofrenialla 
sekä äidin skitsoaffektiivisella 
häiriöllä. 
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 Taulukko 2. Väestöön pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu). 
Lichtenstein 
ym., 2009, 
Ruotsi 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva tapaus-
verrokkitutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja skitso-
frenian riskiä kyseisiä sairauksia sairastavien 
henkilöiden ensiasteen sukulaisilla (vanhemmat, 
lapset). Tutkimuksessa tarkasteltiin myös adop-
tiolasten riskiä sairastua kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön tai skitsofreniaan, kun biologisella 
vanhemmalla oli jompikumpi sairaus.   
 
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8, ICD-9 ja 
ICD-10 koodien 
perusteella. 
40487 tutkittavaa, 
joilla oli kaksi-
suuntaisen mie-
lialahäiriön diag-
noosi, sekä 35985 
tutkittavaa, joilla 
oli skitsofrenia-
diagnoosi. 
 
Tapaus/verrokki 
1:5. 
 
Iän vaihteluväliä ei 
raportoitu, mutta 
tutkittavat olivat 
saaneet diagnoo-
sinsa vuosina 
1973–2004. 
Ei vakiointeja.  Kaksisuuntaista mielialahäiriötä 
sairastavan henkilön ensiasteen 
sukulaisella oli kohonnut riski sekä 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön 
että skitsofreniaan.  
 
Skitsofreniaa sairastavan henkilön 
ensiasteen sukulaisella oli kohon-
nut riski sekä skitsofreniaan että 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
 
Adoptiolapsella oli kohonnut riski 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön, 
jos biologisella vanhemmalla oli 
kaksisuuntainen mielialahäiriö tai 
skitsofrenia. 
 
Adoptiolapsella oli kohonnut riski 
skitsofreniaan, jos biologisella 
vanhemmalla oli skitsofrenia tai 
kaksisuuntainen mielialahäiriö. 
Dean ym., 
2010, Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohortti-
tutkimus, jossa tutkittiin kaksisuuntaisen mieliala-
häiriön yhteyttä seuraaviin altisteisiin:  
1. Molemmilla vanhemmilla vakava mielenterveyden 
häiriö (= ei-affektiivinen tai affektiivinen psykoosi) 
2. Yhdellä vanhemmista vakava mielenterveyden 
häiriö, toisella muu psykiatrinen häiriö 
3. Yhdellä vanhemmista ei-affektiivinen psykoosi, 
toisella ei psykiatrisia diagnooseja 
4. Yhdellä vanhemmista affektiivinen psykoosi, 
toisella ei psykiatrisia diagnooseja 
5. Molemmilla vanhemmilla muu psykiatrinen häiriö 
6. Yhdellä vanhemmista muu psykiatrinen häiriö, 
toisella ei psykiatrisia diagnooseja 
7. Kummallakaan vanhemmista ei psykiatrisia 
diagnooseja (referenssi) 
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
788 kaksisuuntai-
sen mielialahäiri-
ön diagnoosin 
omaavaa tutkitta-
vaa, iältään 14-
29-vuotiaita.  
Ikä, iän ja suku-
puolen yhdys-
vaikutus, diag-
nosointivuosi, 
isä ei tiedossa. 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli 
yhteydessä altisteisiin 2, 3, 4 ja 6 
(kts. tutkimusasetelma). 
 
Altisteen ”molemmilla vanhemmilla 
vakava mielenterveyden häiriö” 
kohdalla tutkittavien lukumäärä oli 
liian pieni yhteyden laskemiseksi. 
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Taulukko 2. Väestöön pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu). 
Gottesman 
ym., 2010, 
Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohortti-
tutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön (sekä 
skitsofrenian, unipolaaridepression ja minkä 
tahansa psykiatrisen diagnoosin) riskiä jälkikas-
vussa, kun 1. molemmilla vanhemmilla on kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön tai skitsofrenian diag-
noosi, 2. vain yhdellä vanhemmalla on jompikum-
pi kyseisistä diagnooseista, 3. kummallakaan 
vanhemmalla ei ole kyseisiä diagnooseja ja 4. 
kun mitään rajoituksia vanhempien diagnooseille 
ei aseteta.  
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
Kohortti muodos-
tui 2685301 henki-
löstä (ikä 10-52 
vuotta) sekä 
heidän vanhem-
mistaan. Eri isä-
äiti-pareja oli 
1278977 (joista 
osalla oli enem-
män kuin yksi 
lapsi). 
 
Ei vakiointeja. Kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
riski jälkikasvulla oli suurin, kun 
molemmilla vanhemmilla oli kaksi-
suuntainen mielialahäiriö. Kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön riski oli 
myös selvästi koholla, kun vain 
yhdellä vanhemmalla oli kaksi-
suuntainen mielialahäiriö (ja toisel-
la ei mitään diagnoosia), yhdellä 
vanhemmalla oli kaksisuuntainen 
mielialahäiriö ja toisella skitsofre-
nia, ja kun molemmilla vanhemmil-
la oli skitsofrenia. 
Castagnini 
ym., 2013, 
Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohortti-
tutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiä, 
kun äidillä/isällä on jokin psykiatrinen diagnoosi. 
Lisäksi tukittiin, onko äidin/isän kaksisuuntaisella 
mielialahäiriöllä, skitsofrenialla ja akuutilla ohime-
nevällä psykoottisella häiriöllä lisävaikutusta 
riskiin.    
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
5292 kaksisuun-
taisen mielialahäi-
riön diagnoosin 
omaavaa tutkitta-
vaa, iältään 15-
53-vuotiaita. 
Diagnosointi-ikä, 
syntymäkuukau-
si/vuosi, isä tai 
äiti ei tiedossa. 
Akuutin ohime-
nevän psykootti-
sen häiriön, 
kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön ja 
skitsofrenian 
esiintyminen 
perheessä  
(= vanhemmat, 
sisarukset). 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
riski oli suurempi jälkikasvulla, 
joiden äidillä tai isällä oli jokin 
psykiatrinen diagnoosi. Lisävaiku-
tusta riskiin oli äidin/isän kaksi-
suuntaisella mielialahäiriöllä, 
äidin/isän skitsofrenialla sekä äidin 
akuutilla ohimenevällä psykootti-
sella häiriöllä.  
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 Taulukko 2. Väestöön pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu). 
Helenius ym., 
2013, Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva tapaus-
verrokkitutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä 
seuraaviin tekijöihin: kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön diagnoosi ja sairauden puhkeamisikä tapaus-
ten ja verrokkien ensiasteen sukulaisilla (äiti, isä, 
sisarus).  
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
1204 henkilöä, 
jotka olivat saa-
neet kaksisuuntai-
sen mielialahäiri-
ön diagnoosin 
ennen 58 vuoden 
ikää, sekä 3553 
verrokkia. 
 
Tapaukset ja 
verrokit oli kaltais-
tettu iän (sama 
syntymävuosi ja 
kuukausi), suku-
puolen sekä 
asuinalueen 
mukaan. 
Äidin ja isän ikä 
jälkikasvun 
syntymähetkellä.  
 
 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli 
yhteydessä ensiasteen sukulaisen 
(isän, äidin ja sisaruksen) kaksi-
suuntaiseen mielialahäiriöön.  
 
Vertailtaessa tapausten ja verrok-
kien ensiasteen sukulaisia, joilla oli 
diagnosoitu kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö, ei taudin puhkeamisiäs-
sä ollut eroja. Ts. tapausten suku-
laiset eivät sairastuneet kaksisuun-
taiseen mielialahäiriöön verrokkien 
vanhempia aikaisemmin.  
Song ym. 
2015, Ruotsi 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva tapaus-
verrokkitutkimus. 
 
Tutkittiin jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön yhteyttä vanhemman kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön eri kombinaatioissa: 
 
Jälkikasvu (mies tai nainen), vanhempi (isä tai 
äiti). 
Jälkikasvu (mies tai nainen), isä. 
Miespuolinen jälkikasvu, isä. 
Naispuolinen jälkikasvu, isä. 
Jälkikasvu (mies tai nainen), äiti. 
Miespuolinen jälkikasvu, äiti. 
Naispuolinen jälkikasvu, äiti. 
 
 
 
 
 
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8, ICD-9 ja 
ICD-10 koodien 
perusteella. 
54723 tutkittavaa, 
joilla oli kaksi-
suuntaisen mie-
lialahäiriön diag-
noosi. Kutakin 
tutkittavaa kohden 
10 verrokkia, jotka 
oli kaltaistettu 
sukupuolen ja 
syntymävuoden 
mukaan. 
 
Iän vaihteluväliä ei 
raportoitu, mutta 
tutkittavat olivat 
saaneet diagnoo-
sinsa vuosina 
1973–2009. 
 
Ei vakiointeja. Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli 
yhteydessä vanhemman kaksi-
suuntaiseen mielialahäiriöön 
kaikissa jälkikasvu-vanhempi-
kombinaatioissa (kts. tutkimusase-
telma), ja yhteyksien voimakkuu-
det olivat samaa suuruusluokkaa. 
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 Taulukko 2. Väestöön pohjautuvat rekisteritutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteydestä vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (jatkuu). 
Bergink ym., 
2016, Tanska 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohortti-
tutkimus. 
 
Tutkittiin tekijöitä, joille tutkittavat olivat altistuneet 
ennen 15 vuoden ikää, ja tekijöiden vaikutusta 
tutkittavien riskiin sairastua kaksisuuntaiseen 
mielialahäiriöön. Tekijät olivat: Vanhemmalla jokin 
psykiatrinen diagnoosi, vanhemmalla jokin pitkä-
aikaisen somaattisen sairauden diagnoosi, per-
heen hajoaminen, kodin ulkopuolinen hoito (esim. 
kasvattiperheeseen sijoitus), vanhemman työttö-
myys, vanhemman rikollisuus, vanhemman luon-
nollinen kuolema, vanhemman ei-luonnollinen 
kuolema.  
Jälkikasvun ja 
vanhempien 
diagnoosit kerät-
tiin valtakunnalli-
sesta rekisteristä 
ICD-8 ja ICD-10 
koodien perus-
teella. 
2235 kaksisuun-
taisen mielialahäi-
riön diagnoosin 
omaavaa tutkitta-
vaa, iältään 15-
34-vuotiaita.  
Syntymävuosi, 
sukupuoli. 
Kaikki tutkitut tekijät (kts. tutkimus-
asetelma), lukuun ottamatta van-
hemman somaattista sairautta ja 
vanhemman luonnollista kuole-
maa, olivat yhteydessä tutkittavien 
kohonneeseen riskiin sairastua 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
Selkeästi voimakkain riskitekijä oli 
vanhemman psyykkinen sairaus. 
Cheng ym., 
2018, Taiwan 
 
 
Valtakunnallinen, väestöön pohjautuva kohortti-
tutkimus. 
 
Tutkimus hyödyntää sairausvakuutuksiin liittyvää 
tietokantaa (National Health Insurance Research 
Database), joka kattaa lähes koko Taiwanin noin 
23 miljoonaisen väestön (kattavuus vuonna 2010 
oli 99.6 %). Se sisältää kansalaisista monen 
tyyppistä tietoa: terveystietoja (esimerkiksi kirjoi-
tetut lääkkeet ja sairauskoodit) ja demografista 
dataa (esimerkiksi syntymäaika, sukupuoli, tulo-
tiedot ja asuinpaikka).   
 
Tietokannasta identifioitiin henkilöt, joilla oli skit-
sofreniadiagnoosin omaava ensiasteen sukulai-
nen (vanhempi, lapsi, sisarus, kaksonen). Sen 
jälkeen verrattiin eri psykiatristen sairauksien, 
mukaan lukien kaksisuuntaisen mielialahäiriön, 
riskiä näillä henkilöillä suhteessa koko väestöön.  
 
Tietokannasta 
kerätyt di-
agnoosit olivat 
ICD-9-CM:n 
mukaisia 
koodeja (Interna-
tional Classifica-
tion of Diseases, 
9th Revision, 
Clinical Modifica-
tions). 
 
Kohortti muodos-
tui ennen vuotta 
2011 syntyneistä 
taiwanilaisista (n = 
23 258 175).  
 
227 967 henkilöltä 
löytyi skitsofreniaa 
sairastava ensias-
teen sukulainen. 
Tutkimuksessa ei 
raportoida, kuinka 
moni ensiasteen 
sukulaisista oli 
vanhempia ni-
menomaan kaksi-
suuntaista mie-
lialahäiriötä sai-
rastavalle jälki-
kasvulle. Myös-
kään kyseisen 
jälkikasvun luku-
määriä ei rapor-
toida. 
Sukupuoli, ikä, 
tulot, kaupungis-
sa asuminen. 
 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli 
yhteydessä vanhemman (kuten 
muidenkin ensiasteen sukulaisten) 
skitsofreniaan. 
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2.5 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
epilepsiaan 
Kaksostutkimukset ovat osoittaneet konkordanssin olevan korkeampi monotsygoot-
tisilla kuin ditsygoottisilla kaksosilla niin epilepsiassa (Corey ym. 2011; Kjeldsen 
ym. 2001) kuin varsinkin kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä (Kendler ym. 1993; 
Kieseppä ym. 2004; McGuffin ym. 2003), mikä tukee geneettisten tekijöiden merki-
tystä näiden sairauksien etiologiassa. Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian 
välillä on yhtäläisyyksiä myös aivojen biokemiassa, kliinisessä kulussa, sekä lääke-
hoitovasteessa (Mula ym. 2010). Esimerkiksi kohonneita hermosolun sisäisiä kal-
siumpitoisuuksia on havaittu niin manian kuin epileptisen aktiviteetinkin aikana 
(Dubovsky ym. 1994; Speckmann ym. 1993). Molemmilla sairauksilla on jaksottai-
nen kulku, ja ilman hoitoa oireettomilla jaksoilla on molemmissa sairauksissa ajan 
mittaan taipumusta käydä yhä lyhytkestoisemmiksi (Angst ja Sellaro 2000; Kwan ja 
Sander 2004). Lisäksi osalla antiepileptisistä lääkkeistä on vakiintunut asema kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön hoidossa mielialaa vakauttavien ominaisuuksiensa ansios-
ta (Mazza ym. 2007). Yhtäläisyydet kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian 
välillä herättävät kysymyksiä sairauksien mahdollisista etiologisista päällekkäisyyk-
sistä sekä siitä, missä määrin päällekkäisyydet liittyvät perinnöllisiin ja missä määrin 
ympäristötekijöihin. 
Epidemiologisen tutkimuksen tarjoama näyttö kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja 
epilepsian yhteydestä on tähän asti rajautunut pääasiassa komorbiditeettitutkimuk-
siin. Väestötutkimukset, joista suurimmassa osassa tapaukset on valikoitu epilep-
siadiagnoosin perusteella, ovat osoittaneet kohonnutta sairauksien samanaikaista 
esiintymistä (Adelöw ym. 2012; Bakken ym. 2014; Chang ym. 2013; Clarke ym. 
2012; Ettinger ym. 2005; Jerrell ym. 2010; Martin ym. 2014; Ottman ym. 2011; 
Wotton ja Goldacre 2014). Yhtenä rajoittavana tekijänä edellä mainituissa tutkimuk-
sissa on kuitenkin se, ettei epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä ole 
vakioitu vanhempien psykopatologialla. Vakiointi olisi perusteltua, koska vanhem-
pien psykopatologia on yhteydessä sekä kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön että epi-
lepsiaan. Kaksisuuntainen mielialahäiriö on yhteydessä varsinkin vanhempien skit-
sofreniakirjon sairauksiin ja erityyppisiin mielialahäiriöihin (Castagnini ym. 2013; 
Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003). Epilepsian on osoitettu 
olevan yhteydessä ainakin vanhempien psykooseihin (Clarke ym. 2012) sekä äidin 
unipolaariseen depressioon (Morgan ym. 2012). 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välistä yhteyttä on aiemmin tutkit-
tu hyvin vähän siitä näkökulmasta, kasautuvatko sairaudet perheissä. Pieneen sairaa-
la-aineistoon perustuneessa tutkimuksessa kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairasta-
vien yksilöiden ensimmäisen asteen sukulaisilla esiintyi epilepsiaa 15.2 %:lla, kun 
vastaava luku verrokeilla oli 2.0 % (Jidda ym. 2014). Yksi väestötutkimus on osoit-
tanut, että epilepsiaa sairastavien henkilöiden lapsilla on noin kaksinkertainen riski 
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sairastua psykoosiin (Clarke ym. 2012). Tutkimuksessa psykoosin määritelmään 
otettiin mukaan ne kaksisuuntaiset mielialahäiriöt, joissa oli esiintynyt psykoottisia 
mielialajaksoja. On tärkeää huomioida, että kyseisessä tutkimuksessa psykoosin 
määritelmä oli lavea sisältäen myös niin sanottuja ei-affektiivisia psykooseja, eikä 
erityyppisiä vanhempien psykooseja analysoitu erikseen. Lisäksi merkittävä osa 
kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavista henkilöistä ei koskaan oireile psykoot-
tistasoisesti jääden tällöin tutkimuksen ulkopuolelle. Näin ollen kyseisestä väestö-
tutkimuksesta ei voida vetää johtopäätöksiä kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epi-
lepsian mahdollisesta kasautumisesta perheissä. 
Taulukkoon 3 on koottu kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välistä 
komorbiditeettiä tarkastelleet väestötutkimukset. Niiden joukossa on yksi tutkimus 
(Ettinger ym. 2005), jossa tutkittavilla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahäiriön diag-
noosia, mutta MDQ-seula oli positiivinen (MDQ eli The Mood Disorder Question-
naire on kaksisuuntaisen mielialahäiriön seulontaan kehitetty oirekartoituslomake). 
 
  
Taulukko 3.  Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä. 
Kirjoittajat, 
julkaisu-
vuosi, maa 
 
Tutkimusasetelma (kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön ja epilepsian välisen komorbiditeetin osalta) 
 
 
Otos 
 
Sairauksien  
määrittely 
 
Väliin tulevat 
muuttujat 
 
 
Tulokset 
Ettinger ym., 
2005, 
Yhdysvallat 
Yhdysvaltojen aikuisväestöä edustava survey-
tutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyyttä 
epilepsiaa sairastavilla henkilöillä verrattuna henki-
löihin, joilla ei ollut epilepsiaa.   
Kysely lähetettiin 
127800 henkilölle.  
Kyselyn palauttaneita ja 
siihen asianmukaisesti 
vastanneita henkilöitä 
oli 85358 (66.8%), 
iältään ≥18 vuotta. 
  
Otos oli demografi-
sesti koko maata 
edustava ikä-ja suku-
puolijakauman, per-
heen koon, tulojen, 
maantieteellisen 
jakauman ja väestöti-
heyden suhteen. 
Kyselyssä kysyttiin, 
oliko henkilöllä 
jossain vaiheessa 
elämää terveyden-
huollon ammattilai-
sen toimesta todettu 
epilepsia.  
 
Lisäksi kysely sisälsi 
kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön 
seulontaan kehitetyn 
oirekartoituslomak-
keen The Mood 
Disorder Question-
naire (MDQ). 
Ei väliin tulevia 
muuttujia. 
Kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön viittaavat 
oireet (= positiivinen 
MDQ-seula) olivat 6.6-
kertaa yleisempiä epi-
lepsiaa sairastavilla 
henkilöillä verrattuna 
terveisiin (epilepsiassa 
12.2 %:lla, terveillä 1.7 
%:lla). 
 
Jerrell ym., 
2010, 
Yhdysvallat 
Tutkimus perustuu tietokantaan (South Carolina 
Medicaid program), johon on kerätty tietoa Yhdysval-
tojen Etelä-Karolinan osavaltion väestön terveyspal-
veluiden käytöstä ja lääkeostoista, sekä näihin liitty-
vistä korvauksista. 
 
Tietokannasta saatiin kohortti, joka muodostui kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön diagnoosin saaneista 
lapsista ja nuorista. Vertailukohtana oli satunnaisesti 
valittu otos lapsia/nuoria, joilta ei tietokannasta löyty-
nyt psykiatrisia diagnooseja, eikä psyykenlääkere-
septejä. Tapaus-verrokki-asetelmalla tutkittiin kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön yhteyttä epilepsiaan. 
 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön kohortin puitteissa 
vertailtiin terveyspalveluiden käyttöä tutkittavilla, joilla 
oli kaksisuuntaista mielialahäiriödiagnoosia edeltä-
västi epilepsiadiagnoosi, tutkittaviin ilman epilepsiaa. 
Seuranta-aika oli 24 kk ennen–30 kk jälkeen mie-
lialahäiriödiagnoosin. 
 
 
 
 
 
Kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön kohort-
ti muodostui lapsista 
(diagnoosi < 13-
vuotiaana), ja nuorista 
(diagnoosi 13–17-
vuotiaana). Otoskoko 
oli 1841 henkilöä.  
 
Verrokkiryhmän koko 
oli 4500 henkilöä. 
Verrokit oli kaltaistettu 
iän, sukupuolen ja 
etnisen taustan mu-
kaan.  
 
Tietokannasta kerä-
tyt kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön 
diagnoosit olivat 
DSM-IV-TR:n mu-
kaisia koodeja 
(Diagnostic and 
Statistical Manual of 
Mental Disorders, 
Fourth Edition, Text 
Revision). 
 
Epilepsian di-
agnoosit olivat ICD-
9:n mukaisia 
koodeja (Interna-
tional Classification 
of Diseases, 9th 
Revision). 
Ikä, sukupuoli, 
etninen tausta. 
Anamneesissa 
fyysisen pa-
hoinpitelyn 
kohteeksi tai 
seksuaalisen 
hyväksikäytön 
uhriksi joutumis-
ta. 
 
 
Kaksisuuntainen mieliala-
häiriö oli yhteydessä 
epilepsiaan: Kerroinsuhde 
3.38, 95 % luottamusväli 
2.48-4.59, p-arvo <0.01. 
(Kerroinsuhde=Odds 
ratio). 
 
Terveyspalveluiden koko-
naiskäyttö seuranta-
aikana oli hieman suu-
rempi kaksisuuntaista 
mielialahäiriötä sairastavil-
la henkilöillä, joilla oli myös 
epilepsia. He eivät kuiten-
kaan eronneet kaksisuun-
taiseen mielialahäiriöön 
liittyvän terveyspalveluiden 
käyttömäärän suhteen. 
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Taulukko 3. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Ettinger ym., 
2010, 
Yhdysvallat 
Tutkimusaineisto muodostui veteraaneista, valtaosal-
taan miehistä, jotka olivat julkisin varoin rahoitetun 
integroidun terveydenhoitojärjestelmän, Veterans 
Health Administration (VA), piirissä. 
 
Tunnistettiin > 65-vuotiaat henkilöt, joilla oli vastikään 
puhjennut epilepsia seuraavien kriteerien mukaan: 
Aikavälillä 1.10.1999–30.9.2000 löytyi epilepsiadiag-
noosi sekä antiepileptinen lääkitys VA- tai Medicare-
tietokannoista (Medicare on Yhdysvaltain valtion 
ohjelma, joka tarjoaa sosiaalivakuutusta yli 65-
vuotiaille ja erityisryhmiin kuuluville henkilöille). 
Kyseisistä tietokannoista ei saanut löytyä aikaisem-
pia epilepsiadiagnooseja tai antiepileptisiä lääkityk-
siä.  
 
Tutkittiin, onko > 65 v. ikäisten vastikään puhjennut 
epilepsia yhteydessä aiemmin diagnosoituun kaksi-
suuntaiseen mielialahäiriöön. Kontrolleina olivat 
veteraanit ilman epilepsiadiagnoosia. 
Vastikään puhjennut 
epilepsia löytyi 
1843:lta veteraanilta. 
Veteraaneja ilman 
epilepsiaa oli 
1023376. 
 
Veteraanit olivat 
1.10.1999 yli 65-
vuotiaita.  
 
Epilepsiatapauksista 
98.4 % oli miehiä, 
kontrolleista miehiä oli 
97.9 %. 
 
 
Diagnoosit olivat 
ICD-9-CM:n mukai-
sia koodeja (Interna-
tional Classification 
of Diseases, 9th 
Revision, Clinical 
Modifications). 
Ikä, sukupuoli, 
rotu, lääkkeiden 
lukumäärä.  
 
Psykiatriset 
komorbiditeetit: 
psykoosit (ei-
affektiiviset), 
masennus 
(unipolaari), 
posttraumaatti-
nen stressireak-
tio, ahdistus, 
päihdehäiriöt, 
muut psykiatri-
set diagnoosit.  
 
Neurologiset 
riskitekijät: 
aivoverisuoni-
sairaudet, 
dementia, 
aivokasvaimet, 
äskettäinen 
aivovamma, 
muut neurologi-
set diagnoosit. 
 
Aivoverisuoni-
riskitekijät: 
ylipaino, kohon-
nut kolesteroli, 
kolesteroli-
lääkitys. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Yhteyttä vastikään puh-
jenneen epilepsian ja 
aiemmin puhjenneen 
kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön välillä ei 
löytynyt. 
 
Tulos viittaisi siihen, että 
kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö ei ole itsenäi-
nen riskitekijä epilepsian 
puhkeamiselle korke-
ammalla iällä. 
D
an Sucksdorff
30
 Taulukko 3. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Ottman ym., 
2011, 
Yhdysvallat 
Yhdysvaltojen aikuisväestöä edustava survey-
tutkimus. 
 
Tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyyttä 
epilepsiaa sairastavilla henkilöillä verrattuna henki-
löihin, joilla ei ollut epilepsiaa. 
Kysely postitettiin 
340000:een talou-
teen, keskeisten 
demografisten muut-
tujien (ikä, sukupuoli, 
tulot, maantieteellinen 
sijainti ja väestöti-
heys) edustaessa 
hyvin koko maan 
aikuisväestöä.  
 
Kyselylomaketietoa 
saatiin käyttöön 
172959 henkilöltä 
(iältään ≥18-vuotiaita).  
Heistä 3488:lla oli 
epilepsia. 
Sairauksien määrit-
tely perustui kysely-
tutkimuksessa 
esitettyihin kysy-
myksiin (esim. onko 
terveydenhuollon 
ammattilainen jos-
kus kertonut teidän 
sairastavan kaksi-
suuntaista mieliala-
häiriötä) ja henkilön 
antamiin ”kyllä”-
vastauksiin. 
Sukupuoli, ikä, 
tulot, edeltävä 
pään vamma, 
edeltävä aivoin-
farkti, maantie-
teellinen alue, 
asukastiheys. 
 
 
Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön esiintyvyys oli 
noin kaksinkertainen 
epilepsiaa sairastavilla 
henkilöillä:  
PR 2.11 (95 % luotta-
musväli 1.82-2.45, p-
arvo <0.001). 
 
 
PR=Prevalence  
ratio=Vallitsevuussuhde 
Adelöw ym., 
2012, Ruotsi 
Rekisteritietoihin pohjautuva tapaus-
verrokkitutkimus. 
 
Tutkittiin, onko kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön 
liittyvillä sairaalahoidoilla yhteyttä myöhemmin diag-
nosoituun epilepsiaan (epilepsialla tarkoitetaan tässä 
yhteydessä myös yksittäisiä epileptisiä kohtauksia 
ilman varsinaista epilepsiadiagnoosia).  
 
Epilepsiaa sairastavat henkilöt tunnistettiin Tukhol-
man alueen kattavasta epilepsiarekisteristä, the 
Stockholm Incidence Registry of Epilepsy (SIRE). 
Jokaista tapausta kohden kerättiin rekisteristä Stock-
holm County population kahdeksan verrokkia. 
 
Tapausten ja verrokkien kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön diagnoosit kerättiin rekisteristä the Swedish 
Hospital Discharge Registry.  
 
1885 tapausta (epi-
lepsia) ja 15080 
verrokkia. 
 
Tapaus ja verrokki 
olivat samaa suku-
puolta. Lisäksi verro-
kin tuli asua Tukhol-
man alueella ajankoh-
tana, jolloin tapauk-
selle oli asetettu 
epilepsiadiagnoosi. 
 
Tutkimuksessa ei 
raportoitu nuorim-
pien/vanhimpien 
tapausten/verrokkien 
tarkkaa ikää. Nuo-
rimmat olivat kuitenkin 
<15-vuotiaita ja van-
himmat >65-vuotiaita. 
Mediaani ikä tapauk-
silla oli 33 ja verrokeil-
la 32 vuotta. 
 
 
 
 
Diagnoosit (niin 
epilepsian kuin 
kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön 
osalta) oli asetettu 
osastohoidossa ja 
tallennettu rekiste-
reihin ICD-8, ICD-9 
ja ICD-10 koodeina 
(International Classi-
fication of Diseases, 
7th, 8th, 9th and 
10th Revisions). 
Ikä ja sosioeko-
nominen ase-
ma.  Sosioeko-
nominen asema 
jaettiin seitse-
mään luokkaan, 
jotka määräytyi-
vät työllistymi-
sen ja koulutus-
taustan perus-
teella (tiedot 
rekisteristä, jota 
ylläpitää Statis-
tics Sweden). 
Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön ja myöhem-
min diagnosoidun epi-
lepsian välillä oli tilastol-
lisesti merkitsevä yhteys: 
Kerroinsuhde 2.7 (95 % 
luottamusväli 1.4-5.3). 
 
 
 
Kerroinsuhde=Odds ratio 
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 Taulukko 3. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Clarke ym., 
2012, Suomi 
Kansallisiin rekistereihin perustuva tutkimus, jossa 
tutkimuspopulaatio muodostui Helsingissä syntyneis-
tä henkilöistä. Tutkittiin, onko epilepsia yhteydessä 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
 
Epilepsiaa sairastavat henkilöt tunnistettiin hoitoil-
moitusrekisteriin (HILMO) tallennettujen epilepsia-
diagnoosien avulla. Henkilöt, joilla ei ollut epilepsiaa, 
tunnistettiin linkittämällä Väestörekisterikeskuksen 
ylläpitämä väestötietojärjestelmä ja HILMO henkilö-
tunnuksen avulla. 
 
Epilepsiaa sairastavia ja sairastamattomia henkilöitä 
verrattiin sitten suhteessa HILMO:sta löytyneisiin 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnooseihin. 
208 henkilöä, joilla oli 
epilepsia. 23196 
henkilöä ilman epilep-
siaa. 
 
Henkilöiden ikien 
vaihteluväliä tai kes-
kimääräräistä ikää ei 
raportoida. Toisaalta 
myöskään mitään 
ikäkriteerejä tutkimuk-
seen mukaan ottami-
sen suhteen ei ollut, 
joten oletettavasti 
vaihteluväli on suuri. 
Epilepsian ja kaksi-
suuntaisen mieliala-
häiriön diagnoosit 
tunnistettiin HIL-
MO:sta, jonne ne oli 
tallennettu ICD-8, 
ICD-9 ja ICD-10 
koodeina (Internati-
onal Classification of 
Diseases, 8th, 9th 
and 10th Revisions). 
Ikä, sukupuoli, 
perheen koko. 
 
 
Epilepsiaa sairastavilla 
henkilöillä oli kuusinker-
tainen riski sairastaa 
myös kaksisuuntaista 
mielialahäiriötä: 
HR 6.3 (95 % luottamus-
väli 2.4-16.4). 
 
 
HR=Hazard ratio= Riski-
tiheyssuhde 
Chang ym., 
2013, Taiwan 
 
Valtakunnallinen kohorttitutkimus. 
 
Tutkimus hyödyntää sairausvakuutuksiin liittyvää 
tietokantaa (National Health Insurance Research 
Database), joka kattaa lähes koko Taiwanin noin 23 
miljoonaisen väestön (kattavuus vuonna 2010 oli 
99.6%). Se sisältää kansalaisista monen tyyppistä 
tietoa: terveystietoja (esimerkiksi kirjoitetut lääkkeet 
ja sairauskoodit) ja demografista dataa (esimerkiksi 
syntymäaika, sukupuoli, tulotiedot ja asuinpaikka).   
 
Tietokannasta kerättiin kaksi kohorttia. Tapausko-
hortti muodostui vuosina 2000–2002 ensimmäisen 
epilepsiadiagnoosin saaneista henkilöistä. Vertailu-
kohortti muodostui henkilöistä ilman epilepsiadiag-
noosia. Kummastakin kohortista poissuljettiin henki-
löt, joilta löytyi mikä tahansa psykiatrinen diagnoosi 
seuranta-ajan alkaessa. Tutkimuksessa verrattiin 
riskiä saada kaksisuuntaisen mielialahäiriön diag-
noosi vuoteen 2008 mennessä.   
 
 
Epilepsiadiagnoosin 
omaavien kohortti 
muodostui 938 henki-
löstä. Vertailukohor-
tissa oli 518748 hen-
kilöä.  
 
Molemmissa kohor-
teissa henkilöt olivat 
iältään ≥20-vuotiaita. 
Tietokannasta 
kerätyt diagnoosit 
olivat ICD-9-CM:n 
mukaisia koodeja 
(International Classi-
fication of Diseases, 
9th Revision, Clinical 
Modifications). 
Sukupuoli, ikä, 
tulot, kaupun-
gissa asuminen. 
 
Epilepsiaan ja 
psyykkisiin 
sairauksiin 
yhdistetyt sai-
raudet: Astma, 
migreeni, aivo-
halvaus, diabe-
tes, traumape-
räinen aivo-
vamma, aivo-
kasvaimet, cp-
vamma, Parkin-
sonin tauti, 
Alzheimerin 
tauti, synnyn-
näiset sydänvi-
at, pneumonia, 
gastrointesti-
naalivuodot. 
 
 
 
 
 
 
 
Epilepsiakohortissa oli 
huomattavasti suurempi 
riski saada kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön diag-
noosi: 
HR 23.5 (95% luotta-
musväli 11.4-48.3, p-
arvo < 0.05). 
 
 
HR=Hazard ratio= Riski-
tiheyssuhde 
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Taulukko 3. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Bakken ym., 
2014, Norja 
Valtakunnallinen rekisteritutkimus. 
 
Rekisteristä haettiin vuosina 1930–1994 syntyneet, 
vuosina 2008–2012 epilepsiadiagnoosin saaneet 
henkilöt. Tarkasteltiin kuinka paljon heillä esiintyy 
kaksisuuntaista mielialahäiriötä verrattuna populaati-
oon ilman epilepsiadiagnoosia. 
33571 henkilöä, joilla 
oli epilepsiadiagnoosi. 
Henkilöt olivat 18–82-
vuotiaita. 
 
Diagnoosit kerättiin 
valtakunnallisesta 
rekisteristä ICD-10 
koodien perusteella 
(International Classi-
fication of Di-
seases,10th Revisi-
on). 
Sukupuoli, ikä. Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö oli yli kaksi 
kertaa yleisempi henki-
löillä, joilla oli epilepsia.  
1.50 % vs. 0.68 %; RR 
2.29 (95 % luottamusväli 
2.10-2.49). 
 
 
RR=Relative risk 
=Suhteellinen riski 
Martin ym., 
2014, 
Yhdysvallat 
Koko maan kattava satunnaisotos vuoden 2005 
Medicare vakuutuksensaajista. Medicare on Yhdys-
valtain valtion ohjelma, joka tarjoaa sosiaalivakuutus-
ta yli 65-vuotiaille ja erityisryhmiin kuuluville henkilöil-
le.  
 
Otoksesta identifioitiin uudet epilepsiatapaukset.  
Henkilöltä ei saanut löytyä aiempia korvausvaati-
muksia epilepsiadiagnoosilla viimeisten kahden 
vuoden ajalta, ja hän oli ollut Medicaren piirissä 
kyseisen ajan.  Uusilta epilepsiatapauksilta identifioi-
tiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosit, jotka 
oli asetettu ennen epilepsiadiagnoosia. Vastaavasti 
identifioitiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoo-
sit henkilöillä ilman epilepsiaa. Tavoitteena oli määrit-
tää, onko edeltävä kaksisuuntainen mielialahäiriö 
riskitekijä epilepsian puhkeamiselle ≥ 65 vuoden 
ikäisillä henkilöillä, ja onko mahdollisissa yhteyksissä 
sukupuolieroja. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3514 henkilöä, joilla 
oli uusi epilepsiadiag-
noosi. Henkilöiden ikä 
oli ≥ 65 vuotta. 
Tietokannasta 
kerätyt diagnoosit 
olivat ICD-9-CM:n 
mukaisia koodeja 
(International Classi-
fication of Diseases, 
9th Revision, Clinical 
Modifications). 
Seuraavat 
komorbiditeetit:  
Pään vammat, 
posttraumaatti-
nen stressireak-
tio, päihdehäiri-
öt. 
Edeltävä kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö oli 
riskitekijä epilepsian 
puhkeamiselle ≥ 65 
vuoden ikäisillä henkilöil-
lä: 
Kerroinsuhde 1.96 (95 % 
luottamusväli 1.15-3.34). 
 
Yhteydet naisilla ja 
miehillä olivat samaa 
suuruusluokkaa. 
 
 
 
Kerroinsuhde=Odds ratio 
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Taulukko 3. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Wotton ym., 
2014, Iso-
Britannia 
Retrospektiivinen kohorttitutkimus, joka perustui Ox-
ford Record Linkage Study (ORLS) sekä The English 
national Hospital Episode Statistics (HES) aineistoihin. 
ORLS sisältää eteläisen Englannin julkisten sairaaloi-
den osastohoitojen yhteydessä asetetut diagnoosit v. 
1963–2011. HES sisältää vastaavat tiedot kattaen 
koko Englannin v. 1999–2011. 
Tutkimuksessa ORLS-aineisto kattoi vuodet 1963–
1998 ja HES-aineisto vuodet 1999–2011. 
 
Tietokannoista muodostettiin retrospektiiviset kohortit 
henkilöistä, joilla oli epilepsiadiagnoosi, mutta ei 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosia. Verrok-
kikohortit muodostuivat henkilöistä ilman kumpaa-
kaan diagnoosia. Sen jälkeen tutkittiin epilepsia- ja 
verrokkikohorttien välistä eroa suhteessa myöhem-
pänä ajankohtana asetettuihin kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön diagnooseihin (naiset ja miehet erik-
seen).  
 
Vastaavalla tavalla kerättiin kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön diagnoosin omaavat henkilöt ja verrattiin 
heitä henkilöihin ilman em. diagnoosia. Kummassa-
kaan kohortissa henkilöillä ei saanut olla edeltävää 
epilepsiadiagnoosia. Sitten kohortteja verrattiin 
epilepsian riskin suhteen. 
Epilepsiakohortit 
muodostuivat ORLS:n 
kautta kerätyistä 
10720 henkilöstä, 
sekä HES:n kautta 
kerätyistä 132788 
henkilöstä. Kaksi-
suuntaisen mieliala-
häiriön kohortit muo-
dostuivat ORLS:n 
kautta kerätyistä 1913 
henkilöstä, sekä 
HES:n kautta kerä-
tyistä 46117 henkilös-
tä.  
 
Epilepsia-
/kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön kohor-
teissa edellytettiin, 
että diagnoosit oli 
asetettu ennen 75 
vuoden ikää.  
Epilepsia- ja kaksi-
suuntaisen mieliala-
häiriön diagnoosit 
kerättiin ICD-7, ICD-
8, ICD-9 ja ICD-10 
koodien perusteella 
(International Classi-
fication of Diseases, 
7 th, 8th, 9th and 
10th Revisions).  
Sekä ORLS että 
HES aineistois-
sa: Sukupuoli, 
ikä, kalenteri-
vuosi ensim-
mäisen osasto-
hoidon yhtey-
dessä, sekä 
asuinpaikkakun-
ta. 
 
HES aineistos-
sa lisäksi Index 
of Deprivation 
score, joka on 
sosioekonomi-
sen statuksen 
mittari (ei ollut 
saatavissa 
ORLS aineis-
tossa). 
Edeltävä epilepsia nosti 
kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön riskiä.  
ORLS: RR 3.0 (95 % 
luottamusväli 1.7-5.1, p-
arvo <0.001); HES: RR 
3.6 (95 % luottamusväli 
3.3-3.9,  
p-arvo <0.001). 
 
Edeltävä kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö nosti 
epilepsian riskiä. ORLS: 
RR 2.2 (95 % luottamus-
väli 1.2-3.7, p-arvo 
<0.001);  
HES: RR 4.2 (95 % 
luottamusväli 4.0-4.4,  
p-arvo <0.001). 
 
Ei tilastollisesti merkitse-
viä eroja naisten ja 
miesten välillä. 
 
RR=Rate ratio= Riski-
suhde 
Reiter ym., 
2015, Norja 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
The Norwegian Mother and Child Cohort Study -
tutkimuksen aineistoon perustuva kohorttitutkimus. 
Odottavien äitien kumppanit, eli odottavat isät pyy-
dettiin osallistumaan tutkimukseen, ja tutkimustieto 
kerättiin raskausviikoilla 13-17. 
 
Tutkittavina olivat odottavat isät, joilla oli epilepsia. 
Verrattiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön todennä-
köisyyttä tutkittavilla suhteessa odottaviin isiin ilman 
epilepsiaa (= kontrolliryhmä).  
Tutkimus sisälsi lisäanalyysin, jossa tarkasteltiin 
odottavia isiä, joilla oli krooninen ei-neurologinen 
sairaus (= sokeritauti, reuma, sydänsairaus, astma).  
Lisäanalyysillä pyrittiin selvittämään, onko mahdolli-
nen yhteys epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön välillä epilepsiaspesifi, vai liittyykö se muihin em. 
kroonisiin sairauksiin.   
Odottavien, epilepsiaa 
sairastavien isien 
lukumäärä oli 658 
(keski-ikä 31.8 vuot-
ta). 
 
Kontrollien lukumää-
rät: 
Odottavat isät ilman 
epilepsiaa, 75677 
(keski-ikä 32.3 vuot-
ta). 
Odottavat isät ilman 
kroonista ei-
neurologista sairautta 
8475 (keski-ikä 32.1 
vuotta). 
Tieto odottavien 
isien epilepsiasta ja 
kaksisuuntaisesta 
mielialahäiriöstä 
perustui heidän 
kyselylomakkeessa 
antamiin vastauk-
siin: Esim. onko 
diagnosoitua epilep-
siaa, kyllä/ei. 
Ei väliin tulevia 
muuttujia. 
Epilepsia odottavilla isillä 
oli yhteydessä kaksi-
suuntaiseen mielialahäi-
riöön: 
Kerroinsuhde 5.6 (95 % 
luottamusväli 2.3-13.9, 
p-arvo 0.003). 
 
Yhteys oli olemassa, 
vaikka huomioitiin kroo-
niset somaattiset sairau-
det.  
 
Kerroinsuhde=Odds ratio 
D
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2.6 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
migreeniin 
Useat tutkimukset ovat osoittaneet, että samanaikaisina sairauksina kaksisuuntaisella 
mielialahäiriöllä ja migreenillä on tilastollisesti merkitsevä yhteys. Väestöpohjaisiin, 
kansallisesti edustaviin aineistoihin nojautuvia tutkimuksia on kuitenkin vähän. The 
German Health Survey raportoi 2.8-kertaisen yhteyden migreenin ja kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön välillä (Ratcliffe ym. 2009). Yhdysvaltalainen kyselytutkimus 
(Hirschfeld ym. 2003) ja kanadalainen kyselytutkimus (McIntyre ym. 2006) rapor-
toivat niin ikään migreenin yli kaksinkertaisesta riskistä kaksisuuntaista mielialahäi-
riötä sairastavilla henkilöillä.  
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin kohonneen samanaikaisen esiin-
tymisen patogeneesi ei ole tiedossa. Kysymys on kliinisesti relevantti, koska kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön kulku näyttäisi olevan vaikeampi ja terveys muutoinkin 
heikompi komorbidiä migreeniä sairastavilla potilailla: heillä esiintyy enemmän 
mielialahäiriöjaksoja, ahdistuneisuushäiriöitä ja erilaisia somaattisia sairauksia 
(Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; McIntyre ym. 2006). Kaksisuuntaisel-
la mielialahäiriöllä ja migreenillä on samankaltaisia patofysiologisia muutoksia do-
pamiiniin (Cousins ym. 2009; Peroutka ym. 1997) ja serotoniiniin (Hamel ym. 2007; 
Mahmood ja Silverstone 2001) liittyvissä välittäjäainemekanismeissa. Perinnöllisillä 
tekijöillä on merkittävä osuus niin kaksisuuntaisen mielialahäiriön kuin migreenin-
kin etiologiassa. Koko perimän kattavissa geneettisissä tutkimuksissa on löydetty 
yhteyksiä sairauksien välillä (Oedegaard ym. 2010a, Oedegaard ym. 2010b). Mikäli 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin korkeamman samanaikaisen esiintymi-
sen taustalla on etupäässä geneettisten riskitekijöiden päällekkäisyys, niin sairauk-
sien olettaisi kasautuvan perheissä ristiin (toisin sanoen henkilöillä, joilla on esimer-
kiksi kaksisuuntainen mielialahäiriö ilman komorbidiä migreeniä, on sattumanva-
raista todennäköisemmin ensimmäisen asteen sukulaisia, joilla on migreeni ilman 
komorbidiä kaksisuuntaista mielialahäiriötä). Epidemiologista tutkimusta aiheesta 
on kuitenkin olemassa erittäin vähän. Dilsaver ym. (2009) vertaili kahta potilasryh-
mää, 87 kaksisuuntaista mielialahäiriötä ja 153 unipolaarista depressiota sairastavaa 
potilasta. Molempien potilasryhmien kohdalla kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiin-
tyminen lähisuvussa lisäsi potilaan migreenin sairastamisen todennäköisyyttä. Tiet-
tävästi on olemassa vain yksi aiempi tutkimus, joka sisältää analyysin migreenin 
esiintyvyydestä kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden ensimmäi-
sen asteen sukulaisilla (Baptista ym. 2012). Yllättäen sukulaisilla esiintyi migreeniä 
harvemmin kuin väestössä keskimäärin. Kyseisessä venezuelalaisessa tutkimuksessa 
on kuitenkin tulosten luotettavuutta heikentäviä metodologisia rajoitteita. Otos oli 
pieni: 191 kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavaa henkilöä. Lisäksi ryhmien 
vertailukelpoisuutta heikentäen tapaukset kerättiin useasta osavaltiosta, mutta verro-
kit vain yhdestä. 
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On olemassa väestöpohjaisia tutkimuksia, joissa komorbidin migreenin yleisyys 
kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä on ollut yhteydessä kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön puhkeamisikään. Saunders ym. (2014) vertasi kahta ryhmää: henkilöitä, joilla 
oli sekä kaksisuuntainen mielialahäiriö että migreeni, henkilöihin, joilla oli ainoas-
taan kaksisuuntainen mielialahäiriö. Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli puhjennut 
keskimäärin noin kaksi vuotta aikaisemmin myös migreeniä sairastavilla henkilöillä 
verrattuna henkilöihin ilman kyseistä komorbiditeettiä (edellisessä ryhmässä 16.2 
vuoden iässä, jälkimmäisessä 18.5 vuoden iässä). Useat muutkin tutkimukset ovat 
osoittaneet, että kaksisuuntaisen mielialahäiriön varhaisempi puhkeamisikä on yh-
teydessä komorbidin migreenin suurempaan esiintymiseen (Brietzke ym. 2012; 
Gordon-Smith ym. 2015; Mahmood ym. 1999; McIntyre ym. 2006). Näin ollen tun-
tuisi varteenotettavalta mahdollisuudelta, että kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
etiologiassa on eroja sen mukaan, esiintyykö samanaikaisesti migreeniä vai ei. Edel-
leen, jos mahdolliset etiologiset erot liittyvät perimään, olisi oletettavaa, että kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön varhaisemman puhkeamisiän ja perheessä esiintyvän 
migreenin välillä on positiivinen assosiaatio. 
Vanhempien psykopatologia ja varsinkin vanhempien kaksisuuntainen mieliala-
häiriö ovat yhteydessä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Castagnini 
ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 2003). Vanhempien 
psykopatologia on yhteydessä myös jälkikasvun päänsärkyyn, mukaan lukien mig-
reeniin (Feldman ym. 2010; Marmorstein ym. 2009). Tietääksemme mikään aiempi 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välistä komorbiditeettiä tarkastellut 
tutkimus ei kuitenkaan ole vakioinut tuloksia minkään tyyppisen vanhempien psy-
kopatologian mukaan. 
Taulukkoon 4 on koottu väestötutkimukset, jotka ovat tarkastelleet kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön ja migreenin välistä komorbiditeettiä. Joukossa on yksi tutkimus 
(Hirschfeld ym. 2003), jossa tutkittavilla ei ollut kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
diagnoosia, mutta MDQ-seula oli positiivinen (MDQ eli The Mood Disorder Ques-
tionnaire on kaksisuuntaisen mielialahäiriön seulontaan kehitetty oirekartoitusloma-
ke). 
  
Taulukko 4.  Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välisestä komorbiditeetistä. 
Kirjoittajat, 
julkaisuvuosi, 
maa 
Tutkimusasetelma (kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön ja migreenin 
välisen komorbiditeetin osalta) 
 
 
Otos 
 
Sairauksien  
määrittely 
 
Väliin tulevat 
muuttujat 
 
Tulokset 
Merikangas ym., 
1990, Sveitsi 
Prospektiivinen kohorttitutkimus. 
Kyseessä on satunnaisotos Sveitsin 
Zurichin kantonin miehistä, jotka 
tutkimuksen alkaessa (vuonna 
1978) olivat 19-vuotiaita, ja naisista, 
jotka kyseisenä ajankohtana olivat 
20-vuotiaita.  
 
Tutkittavat haastateltiin uudelleen 
vuonna 1986 eli 8 vuoden kuluttua 
tutkimuksen alkamisajankohdasta. 
Tavoitteena oli selvittää psykopato-
logian, mukaan lukien kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön esiintyvyyttä 
viimeisen vuoden ajalta tukittavilla, 
joilla oli migreeni verrattuna tutkitta-
viin, joilla ei ollut migreeniä. 
Tutkittavia 8 vuoden seuranta-
ajankohtana oli 457 henkilöä, 232 
naista ja 225 miestä. Tutkittavat 
olivat iältään 27–28-vuotiaita. 
Tutkittavista 61 henkilöllä oli mig-
reeni, 396 henkilöllä ei ollut mig-
reeniä. 
SPIKE-haastattelu 
(Structured Psycho-
pathological Interview 
and Raring of the 
Social Consequences 
of Psychological Dis-
turbances for Epide-
miology), jonka avulla 
kerätään monipuolises-
ti erilaista, epidemiolo-
gisessa tutkimuksessa 
tärkeää tietoa, mukaan 
lukien tietoa somaatti-
sista ja psyykkisistä 
sairauksista. 
Ei väliin tulevia 
muuttujia. 
Migreeniä sairastavilla 
henkilöillä esiintyi mer-
kitsevästi enemmän 
kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä verrattuna 
henkilöihin ilman mig-
reeniä: Kerroinsuhde 
2.9 (95 % luottamusväli 
1.1-8.6, p-arvo < 0.05). 
 
 
Kerroinsuhde=Odds 
ratio 
Hirschfeld ym., 
2003, Yhdysval-
lat 
Yhdysvaltain aikuisväestöä edusta-
va survey-tutkimus. 
 
Tavoitteena oli arvioida kaksisuun-
taisen mielialahäiriön esiintyvyyden 
lisäksi komorbiditeettien esiintyvyyt-
tä. 
 
Tutkittavat täyttivät kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön seulontaan kehitetyn 
lomakkeen The Mood Disorder 
Questionnaire (MDQ).  
 
Kyselyssä oli myös lista sairauksia, 
mukaan lukien migreeni, joiden 
suhteen tiedusteltiin, oliko tervey-
denhuollon ammattilainen joskus 
todennut tutkittavalla olevan kysei-
nen sairaus. 
 
Kysely lähetettiin 127800 henkilöl-
le. Kyselyn palauttaneita ja siihen 
asianmukaisesti vastanneita oli 
85358 (66.8 %), iältään ≥18 vuotta. 
 
Otos oli koko maata edustava 
suhteessa ikä- ja sukupuolija-
kaumaan, kotitalouden tuloihin, 
perheen kokoon sekä asuinpaik-
kaan (= kaupunki vs. maaseutu). 
 
Lisäksi soitettiin 4766 henkilölle, 
jotka eivät olleet palauttaneet 
kyselyä, ehdottaen puhelinhaastat-
telua. Tavoitteena oli minimoida 
mahdollinen systemaattinen virhe 
kyselyyn vastanneiden ja vastaa-
mattomien välillä. Siihen osallistui 
3404 (71 %) henkilöä. 
MDQ-seula sisältää 13 
kyllä/ei-kysymystä, 
jotka pohjautuvat 
kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön DSM-IV 
kriteeristöön (Diagnos-
tic and Statistical 
Manual of Mental 
Disorders, Fourth 
Edition), sekä kliini-
seen kokemukseen. 
 
Kyselyssä tiedusteltiin 
lisäksi, oliko tervey-
denhuollon ammattilai-
nen joskus todennut 
kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön tai migree-
nin (kyllä/ei). 
 
 
 
Komorbiditeet-
tien esiintyvyys 
vakioitiin seu-
raavilla muuttu-
jilla: Ikä, suku-
puoli, maantie-
teellinen sijain-
ti, etninen 
tausta, tulot, 
perheen koko. 
MDQ-seulassa positiivi-
sen tuloksen saaneita 
oli 3.7 % vastanneista. 
Heistä 19.8 % raportoi, 
että heillä oli lääkärin 
asettama kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön 
diagnoosi (huom. posi-
tiivinen MDQ-seula 
itsessään ei riitä diag-
noosin asettamiseen). 
 
Seulapositiivisista 15.2 
%:lla (95 % luottamus-
väli 13.7-16.8) oli mig-
reeni. Vastaavasti 
seulanegatiivisista 7.0 
%:lla (95 % luottamus-
väli 6.6-7.6) oli migree-
ni. 
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Taulukko 4. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
McIntyre ym., 
2006, Kanada 
Kanadalainen survey-tutkimus. 
 
Tutkimuksessa selvitettiin komorbi-
din migreenin esiintyvyyttä kaksi-
suuntaisessa mielialahäiriössä 
tyyppiä I. Migreenin esiintyvyyttä 
arvioitiin vertailemalla tutkittavia, 
joilla todettiin kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö tutkittaviin, joilla sitä ei 
todettu. 
 
Lisäksi tarkasteltiin komorbidin 
migreenin vaikutusta sairaudenkul-
kuun, toimintakykyyn ja terveyspal-
veluiden käyttöön kaksisuuntaisessa 
mielialahäiriössä (tyyppi I). Vertailtiin 
siis tutkittavia, joilla oli kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö ja migreeni tutkit-
taviin, joilla oli ainoastaan kaksi-
suuntainen mielialahäiriö. 
 
Kyselyyn vastasi 36984 henkilöä 
(vastausprosentti 77 %), iältään 
≥15-vuotiaita. 
 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön, 
tyypin I, kriteerit täyttyivät 2.4 %:lla 
vastanneista, eli 938 henkilöllä 
(naisia 502, miehiä 436). 
Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö, tyyppi I, 
tunnistettiin koulutettu-
jen haastattelijoiden 
suorittaman CIDI-
haastattelun avulla (the 
Composite Internati-
onal Diagnostic Inter-
view). 86 % haastatte-
luista tapahtui kasvo-
tusten, loput puhelimit-
se. 
 
Tutkimus sisälsi CIDI-
haastattelun lisäksi 
muita osioita, kuten 
kysymyksen oliko 
tutkittavalla lääkärin 
diagnosoimaa migree-
niä. 
Kaksisuuntai-
sen mieliala-
häiriön ja 
migreenin 
yhteys vakioi-
tiin seuraavilla 
muuttujilla: Ikä, 
sukupuoli, 
kotitalouden 
tulotaso, koulu-
tustaso, siviili-
sääty, kroonis-
ten sairauksien 
lukumäärä (= 
somaattiset 
ja/tai psyykki-
set). Anam-
neesissa 
vakava ma-
sennustila, 
sairaalahoitoja 
psyykkisin 
indikaatioin, 
työkyvyttö-
myyttä psyyk-
kisistä syistä, 
psyykenlääki-
tyksiä. 
 
 
Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö, tyyppi I, oli 
yhteydessä komorbidiin 
migreeniin: Kerroinsuh-
de 1.40 (95 % luotta-
musväli 1.03-1.90, p-
arvo < 0.05). 
 
Miehet, joilla oli kaksi-
suuntainen mielialahäi-
riö ja migreeni, erosivat 
vain kaksisuuntaisesta 
mielialahäiriöstä kärsi-
vistä miehistä seuraa-
vasti (p-arvo < 0.05): 
Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö puhkesi 
aikaisemmin, kodin 
tulotaso oli matalampi, 
komorbidejä ahdistunei-
suushäiriöitä esiintyi 
useammin ja he käytti-
vät enemmän peruster-
veydenhuoltoa ja psyki-
atrisia terveyspalveluita. 
 
Naisilla migreeni kaksi-
suuntaisessa mieliala-
häiriössä oli yhteydessä 
somaattisten komorbi-
diteettien suurempaan 
määrään (p-arvo < 
0.05).  
 
 
 
Kerroinsuhde=Odds 
ratio 
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 Taulukko 4. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Saunders ym., 
2008, Yhdysval-
lat 
Yhdysvaltojen aikuisväestöä edus-
tava survey-tutkimus. 
 
Tutkimukseen osallistujilta tutkittiin, 
oliko heillä migreeniä. Kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön esiintyvyyttä 
verrattiin tutkittavilla, joilla oli mig-
reeni, verrattuna tutkittaviin ilman 
migreeniä. 
 
Diagnostiset, strukturoidut haastat-
telut tehtiin kasvotusten. 
Kyselyyn osallistui 9282 henkilöä 
48:sta osavaltiosta (vastauspro-
sentti 70.9 %), iältään ≥18-
vuotiaita. 
Migreenin diagnostiset 
kriteerit perustuivat 
”the International 
Headache Society”-
luokitteluun. 
 
Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön totea-
miseksi tehtiin CIDI-
haastattelu (the Com-
posite International 
Diagnostic Interview), 
ja diagnoosi perustui 
DSM-IV -kriteereihin. 
Ikä, sukupuoli, 
koulutustaso, 
etnisyys, työlli-
syystilanne. 
Migreeniä sairastavista 
tutkittavista 5.3 %:lla 
todettiin kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö. 
Tutkittavilla, joilla ei ollut 
migreeniä, vastaava 
luku oli 1 %. 
 
Migreeni oli yhteydessä 
kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön: Kerroin-
suhde 3.9 (95 % luot-
tamusväli 2.3-6.5, p-
arvo ≤ 0.05).  
 
Kerroinsuhde=Odds 
ratio 
Ratcliffe ym., 
2009, Saksa 
Saksalainen aikuisväestöä edustava 
survey-tutkimus. 
 
Tutkimukseen osallistujilta tutkittiin, 
oliko heillä migreeniä. Kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön esiintyvyyttä 
verrattiin tutkittavilla, joilla oli mig-
reeni, tutkittaviin ilman migreeniä. 
 
Tutkittavat täyttivät itsearviointilo-
makkeen. Lisäksi tutkimus sisälsi 
lääkärin tekemän systemaattisen 
diagnostisen haastattelun.   
 
 
 
 
 
Kyselyyn osallistui 4181 henkilöä 
(vastausprosentti 61.4 %), iältään 
18–65-vuotiaita. Kyseessä oli koko 
Saksaa edustava satunnaistettu 
otos.  
 
Migreeni todettiin 671 henkilöllä.  
Itsearviointilomakkees-
sa kysyttiin migreenis-
tä. Tutkijalääkäri var-
misti diagnoosin kysy-
mällä, oliko tutkittavilla 
lääkärin asettamaa 
diagnoosia migreenis-
tä, sekä arvioimalla 
itse oirekuvaa (tutki-
muksessa ei sanota, 
mihin diagnostiseen 
kriteeristöön diagnoosi 
perustui). 
 
Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön totea-
miseksi tehtiin struktu-
roitu haastattelu, the 
German National 
Health Interview and 
Examination Survey – 
Mental Health Supp-
lement (perustuu DSM-
IV kriteeristöön). 
 
 
Ikä, sukupuoli, 
siviilisääty, 
koulutustaso. 
 
Migreeni oli yhteydessä 
kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön: OR 2.78 
(95 % luottamusväli 
1.29-5.97, p-arvo < 
0.01). 
 
 
 
Kerroinsuhde=Odds 
ratio 
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Taulukko 4. Väestötutkimukset kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välisestä komorbiditeetistä (jatkuu). 
Jerrell ym., 
2010, Yhdysval-
lat 
Tutkimus perustuu tietokantaan 
(South Carolina Medicaid program), 
johon on kerätty tietoa Etelä-
Carolinan osavaltion väestön ter-
veyspalveluiden käytöstä ja lääkeos-
toista, sekä näihin liittyvistä kor-
vauksista. 
 
Kohortti muodostui kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön diagnoosin saaneista 
lapsista ja nuorista. Vertailukohtana 
oli satunnaisesti valittu otos lap-
sia/nuoria, joilta ei tietokannasta 
löytynyt psykiatrisia diagnooseja 
eikä psyykenlääkereseptejä. Ta-
paus-verrokki-asetelmalla tutkittiin 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
yhteyttä migreeniin. 
 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
kohortin puitteissa vertailtiin ter-
veyspalveluiden käyttöä tutkittavilla, 
joilla oli kaksisuuntaista mielialahäi-
riödiagnoosia edeltävästi migreeni-
diagnoosi, tutkittaviin ilman migree-
niä. Seuranta-aika oli 24 kk ennen–
30 kk jälkeen mielialahäiriödiagnoo-
sin. 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
kohortti muodostui lapsista (diag-
noosi < 13-vuotiaana), ja nuorista 
(diagnoosi 13–17-vuotiaana). 
Otoskoko oli 1841 henkilöä.  
 
Verrokkiryhmän koko oli 4500 
henkilöä. Verrokit oli kaltaistettu 
iän, sukupuolen ja etnisen taustan 
mukaan. 
Tietokannasta kerätyt 
kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön diagnoosit 
olivat DSM-IV-TR:n 
mukaisia koodeja 
(Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental 
Disorders, Fourth 
Edition, Text Revision). 
 
Migreenin diagnoosit 
olivat ICD-9:n mukaisia 
koodeja (International 
Classification of Dis-
eases, 9th Revision).     
Ikä, sukupuoli, 
etninen tausta. 
Anamneesissa 
fyysisen pa-
hoinpitelyn 
kohteeksi tai 
seksuaalisen 
hyväksikäytön 
uhriksi joutu-
mista. 
 
 
Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö oli yhteydes-
sä migreeniin: Kerroin-
suhde 1.84 (95 % luot-
tamusväli 1.37-2.48, p-
arvo <0.01). 
 
Terveyspalveluiden 
käytössä ei ollut tilastol-
lisesti merkitsevää eroa 
henkilöillä, joilla oli sekä 
kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö että migreeni, 
verrattuna henkilöihin, 
joilla oli pelkästään 
kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö. 
 
 
 
Kerroinsuhde=Odds 
ratio 
 
Castellini ym., 
2016, Italia 
Italialainen aikuisväestöä edustava 
kohorttitutkimus. Kohortti saatiin 
tietokannasta, johon tallennetaan 
terveystietoa perusterveydenhuollon 
potilaista.  
 
Tutkimuksessa tarkasteltiin, ennus-
taako migreeni/muun tyyppinen 
päänsärky kaksisuuntaista mieliala-
häiriötä. Poissulkukriteerinä oli 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön tai 
unipolaaridepression diagnoosi 
ennen tutkimuksen alkua. 
Kohortti käsitti 1144622 potilasta 
(605285 naista ja 539337 miestä), 
iältään ≥18-vuotiaita.  
 
Tutkimuksen alkaessa migree-
nin/muun tyyppisen päänsäryn 
diagnoosi löytyi 37081 henkilöltä 
(3.2 %). Tutkimuksen seuranta-
aika oli 1.1.2002–30.6.2012. 
 
 
 
 
Kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön diagnoosit 
(ja oletettavasti myös 
migreenin/muun tyyp-
pisen päänsäryn diag-
noosit, jäänyt artikke-
lissa mainitsematta) 
olivat ICD-9-CM:n 
mukaisia koodeja 
(International Classifi-
cation of Diseases, 9th 
Revision, Clinical 
Modifications).  
Ei väliin tulevia 
muuttujia. 
 
 
Migreeni/muu päänsär-
ky oli riskitekijä myö-
hemmälle kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön 
diagnoosille (migreeniä 
ei tarkasteltu erikseen 
muista päänsäryn 
tyypeistä): HR 1.34 (95 
% luottamusväli 1.29-
1.4, p-arvo <0.001). 
 
HR=Hazard ratio 
=Riskitiheyssuhde 
D
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3 Tutkimuksen tavoitteet 
1)  Tarjota yleiskuvaus (osatyö I) kansallisiin rekisteritietoihin pohjautuvasta 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskitekijöitä kartoittavasta epidemiologisesta 
tutkimuksesta The Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-B). 
Osatyössä I tutkitaan myös kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä syntymä-
paikkaan sekä vanhempien sosioekonomiseen asemaan. 
2)  Tutkia kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien psykiatrisiin 
sairauksiin (osatyö II). Tutkimus sisältää tarkastelun, jossa rajoitutaan ennen 
jälkikasvun syntymää diagnosoituihin vanhempien psykiatrisiin sairauksiin. 
3)  Tutkia kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välistä komorbiditeettiä 
sekä kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien epilepsiaan (osatyö 
III). 
4)  Tutkia kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välistä komorbiditeettiä 
sekä kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien migreeniin (osatyö 
IV). Tutkimus sisältää tarkastelun, jossa komorbidiä ja vanhempien migreeniä 
kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä tutkitaan erikseen alle 18-vuotiailla ja 18 
vuotta täyttäneillä. 
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4 Aineisto ja menetelmät 
4.1 Tutkimusasetelma 
Tämä pesitetty tapaus-verrokkitutkimus on osa koko maan kattavaa tutkimusta ni-
meltään ”The Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders” (FIPS-B). Tutkimus 
perustuu kansallisiin rekistereihin ja näiden linkittämiseen henkilötunnuksen avulla. 
Tutkimuspopulaatio muodostuu kaikista Suomessa aikavälillä 1.1.1983–31.12.1998 
elossa syntyneistä lapsista (= 1009846 henkilöä). Tapaukset, eli kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön diagnoosin saaneet henkilöt, olivat syntyneet aikavälillä 1.1.1983–
31.12.1998 ja seuranta-aika oli vuoden 2008 loppuun. Seuranta-ajan päättyessä ai-
neiston vanhimmat tapaukset ja verrokit olivat siis 25-vuotiaita. Tapaukset ja verro-
kit kaltaistettiin siten, että he olivat samaa sukupuolta ja saman ikäisiä (±30 vuoro-
kautta). Lisäksi verrokkien tuli olla elossa ja asua Suomessa ajankohtana, jolloin 
tapaukselle oli asetettu kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi (= ensimmäinen 
HILMO:sta löytynyt diagnoosi). Näin varmistettiin, että verrokin seuranta-aika oli 
ainakin yhtä pitkä kuin tapauksen. Aineistossa ei ole henkilöitä, jotka verrokiksi 
valikoitumisensa jälkeen olisivat saaneet kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin 
ja siten päätyneet myös tapauksiksi. 
Tutkimukseen identifioitiin aluksi 1887 tapausta ja jokaista tapausta kohden 
kaksi verrokkia. Verrokkien lukumäärä oli näin ollen 3774. Tätä otosta käytettiin 
ensimmäisessä osatyössä. Seuraavissa osatöissä aineistosta päätettiin kuitenkin pois-
taa kaksoset. Kaksosten poistamiseen päädyttiin, koska on ajateltavissa, että kaksos-
raskaus saattaisi joissain tilanteissa kohdunsisäisten mekanismien kautta vaikuttaa 
sikiönkehitykseen ja myöhempään morbiditeettiin. Tämä puolestaan voisi heikentää 
tapausten ja verrokkien vertailukelpoisuutta.  
1887 tapauksesta 26 tapausta oli kaksosia, joten näiden poistamisen jälkeen osa-
töiden II-IV tapausten lukumääräksi saatiin 1861. Samalla aineistosta poistettiin 
kyseisten tapausten verrokkipari eli 52 verrokkia. Tämän jälkeen aineistosta löytyi 
vielä 79 kaksosena syntynyttä verrokkia. Näiden poistamisen jälkeen verrokkien 
lukumääräksi osatöissä II-IV saatiin 3643 (= 3774-52-79). (Täsmennys: Mikäli toi-
nen verrokeista oli kaksonen, niin tapausta ei poistettu, vaan jäljelle jäi yksi verrok-
ki. Jos molemmat verrokit olisivat sattuneet olemaan kaksosia, niin sekä tapaus että 
verrokkipari olisi poistettu, mutta tällaista tilannetta aineistossa ei syntynyt.) 
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Tapaukset identifioitiin hoitoilmoitusrekisteristä (HILMO). Se sisältää Suomessa 
käytössä olevan tautiluokituksen (International Classification of Diseases, ICD) 
mukaiset diagnoosikoodit: ICD-8 vuosina 1969–1986, ICD-9 vuosina 1987–1995, 
ICD-10 vuodesta 1996 eteenpäin. Tapaukset olivat yksilöitä, joille löytyi HIL-
MO:sta kaksisuuntaista mielialahäiriötä vastaava ICD-koodi, katso taulukko 5. Ta-
paukset tunnistettiin viimeisimmän rekisteröidyn diagnoosin perusteella. Näin ollen 
suurin osa tapauksista tunnistettiin ICD-10 koodien perusteella, ainoastaan yhden 
tapauksen tunnistus perustui ICD-9 koodiin. 
Verrokit identifioitiin väestötietojärjestelmästä. Verrokkien poissulkukriteereitä 
olivat kaksisuuntainen mielialahäiriö, skitsofrenia sekä näitä läheisesti muistuttavat 
häiriöt, eli verrokeilla ei saanut olla näitä diagnooseja HILMO:ssa. HILMO:n ICD-
koodit kyseisille diagnooseille on esitetty taulukossa 6. 
Tapausten ja verrokkien vanhemmat identifioitiin väestötietojärjestelmästä. Isäk-
si oletettiin tapauksen/verrokin äidin aviomies sinä ajankohtana, jolloin ta-
paus/verrokki oli syntynyt. Jos äiti ei kyseisenä ajankohtana ollut avioliitossa, ta-
pauksen/verrokin isäksi oletettiin isyyden tunnustanut henkilö. Aineistossa isä löytyi 
97.9 %:lla tapauksista ja 98.9 %:lla verrokeista. Äidit identifioitiin kaikilla tapauk-
silla ja verrokeilla.   
HILMO:n ja väestötietojärjestelmän lisäksi muita keskeisiä tutkimuksessa hyö-
dynnettyjä tietolähteitä ovat syntymärekisteri sekä Tilastokeskus. Kuvassa 1 tutki-
musasetelma on esitetty kaavion muodossa. Kappaleessa 4.2 Tietolähteet on tarkem-
pi kuvaus tietolähteistä sekä niiden roolista tutkimuksessa. 
 
 
  
 
Kuva 1. Kaavio the Finnish Prenatal Study of Bipolar Disorders (FIPS-B) tapaus-verrokki tutkimusasetelmasta. 
D
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Taulukko 5.  Tapausten määritelmä. 
ICD-koodit kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle. Ajanjakso, jolloin koodit olleet käytössä. 
ICD-9 (suomalainen versio)  Vuosina 1987-1995. 
2962A-G1 Kaksisuuntainen mielialahäiriö, maniavaihe   
2963A-G Kaksisuuntainen mielialahäiriö, masennus-
vaihe 
  
2964A-G Kaksisuuntainen mielialahäiriö, sekamuo-
toinen 
  
2967A Tarkemmin määrittelemätön kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
  
   
ICD-10 Alkaen vuodesta 1996. 
F31-alkuiset koodit   
1 A tarkemmin määrittelemätön 
 B lieväasteinen 
 C keskivaikea 
 D vaikea-asteinen 
 E vaikea-asteinen, jossa psykoottisia piirteitä 
 F lähes oireeton (osittainen remissio) 
 G oireeton (remissio) 
Taulukko 6.  Diagnoosit ja vastaavat ICD-koodit, jotka olivat verrokkien poissulkukriteereitä. 
ICD-9 (suomalainen versio) 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö: 2962A-G, 2963A-G, 2964A-G, 2967A 
Skitsofreeniset häiriöt (sisältää skitsoaffektiivisen psykoosin): 295-alkuiset koodit 
Harhaluuloisuushäiriöt: 297-alkuiset koodit 
Muut psykoottiset häiriöt: 298 
Epäluuloinen persoonallisuus: 3010A 
Eristäytyvä (skitsoidi) persoonallisuus: 3012A 
Psykoosipiirteinen (skitsotyyppinen) persoonallisuus: 3012C 
 
ICD-10 
Mania (yksittäinen maaninen episodi): F30-alkuiset koodit 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö: F31-alkuiset koodit 
Mielialan aaltoiluhäiriö (syklotymia): F34.0 
Muut yksittäiset mielialahäiriöt (sisältää sekamuotoisen mielialahäiriöjakson): F38.0 
Määrittämätön mielialahäiriö: F39 
Skitsofrenia: F20-alkuiset koodit 
Skitsotyyppinen häiriö (psykoosipiirteinen persoonallisuus): F21 
Pitkäaikaiset harhaluuloisuushäiriöt: F22-alkuiset koodit 
Akuutit ja ohimenevät psykoottiset häiriöt: F23-alkuiset koodit 
Indusoitunut harhaluuloisuus (jaettu harhaluuloisuus): F24 
Skitsoaffektiiviset häiriöt: F25-alkuiset koodit 
Muu ei-elimellinen psykoottinen häiriö: F28 
Määrittämätön ei-elimellinen psykoottinen häiriö: F29 
Epäluuloinen persoonallisuus: F60.0 
Eristäytyvä (skitsoidi) persoonallisuus: F60.1 
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4.2 Tietolähteet 
4.2.1 Hoitoilmoitusrekisteri (HILMO) 
HILMO:a ylläpitää Terveyden ja hyvinvoinnin laitos (THL). Rekisteri sisältää vuo-
desta 1969 alkaen elektronisessa muodossa maanlaajuisesti somaattisten ja psykiat-
risten vuodeosastohoitojaksojen loppuarviodiagnoosien ICD-koodit yhdessä potilaan 
henkilötunnuksen kanssa. Henkilötunnuksen ansiosta HILMO on helposti linkitettä-
vissä muihin rekistereihin ja niiden sisältämiin tietoihin kyseisestä henkilöstä. Ver-
tailun vuoksi, kattavuudeltaan HILMO:n kaltaisia rekistereitä on ollut esimerkiksi 
Tanskassa ja Ruotsissa lyhyemmän ajan, Tanskassa vuodesta 1977 ja Ruotsissa 
vuodesta 1987 alkaen (Sund ym. 2012). Vuonna 1998 HILMO laajeni kattamaan 
keskussairaaloiden ja sairaanhoitopiirien sairaaloiden tarjoaman somaattisen ja psy-
kiatrisen avohoidon, toisin sanoen erikoissairaanhoidon poliklinikoilla asetetut diag-
noosit. Vuodesta 2011 eteenpäin rekisteriin on kirjattu myös perusterveydenhuollon 
avohoitokäynnit. 
Tutkimuksessa hyödynnettiin HILMO:a seuraaviin tarkoituksiin: 1) tapausten eli 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin omaavien henkilöiden tunnistamiseen; 2) 
tapausten ja verrokkien vanhemmille asetettujen diagnoosien tunnistamiseen (osa-
työssä II psykiatristen sairauksien koko kirjo, osatyössä III epilepsia, osatyössä IV 
migreeni); 3) tapauksille ja verrokeille asetettujen epilepsiadiagnoosien (osatyö III) 
ja migreenidiagnoosien (osatyö IV) tunnistamiseen. 
4.2.2 Syntymärekisteri 
THL:n ylläpitämä syntymärekisteri perustettiin vuonna 1987. Siihen tallennetaan 
seuraavia tietoja: 1) äidin henkilötiedot (nimi ja henkilötunnus, asuinkunta, ammatti, 
siviilisääty, kansalaisuus); 2) aiemmat raskaudet ja synnytykset; 3) nykyraskaus 
(esimerkiksi äidin raskaudenaikaiset sairaudet, raskaudenaikainen tupakointi ynnä 
muita raskauteen liittyviä riskitekijöitä); 4) synnytys (muun muassa lapsen syntymä-
paikka, raskauden kesto synnytyshetkellä, synnytyksen kesto ja synnytystapa, syn-
nytykseen liittyvät toimenpiteet); 5) lapsi (muun muassa henkilötunnus, sukupuoli, 
paino, pituus, päänympärys, napaveren pH, Apgar-pisteet 1 ja 5 minuutin kohdalla); 
6) lapsen diagnooseja ja hoitotoimenpiteitä seitsemän vuorokauden ikään asti tai sitä 
ennen sairaalasta poistumiseen mennessä. 
Syntymärekisteristä haettiin tutkimuksessa tieto äidin raskaudenaikaisesta tupa-
koinnista. Raskaudenaikainen tupakointi oli yksi muuttujista, jonka mukaan kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien psykiatristen sairauksien väliset assosiaa-
tiot vakioitiin osatyössä II.  
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4.2.3 Väestötietojärjestelmä 
Väestörekisterikeskus perustettiin vuonna 1969. Väestörekisterikeskus (sekä maist-
raatit ja osa kunnista) ylläpitää valtakunnallista rekisteriä nimeltään väestötietojär-
jestelmä. Kyseinen rekisteri sisältää perustietoja Suomen kansalaisista sekä maassa 
vakinaisesti asuvista muiden maiden kansalaisista: muun muassa nimi, henkilötun-
nus, perhesuhdetiedot, osoite, äidinkieli ja kansalaisuus. 
Väestötietojärjestelmää käytettiin tutkimuksessa seuraaviin tarkoituksiin: A) ver-
rokkien tunnistamiseen (mikä tapahtui linkittämällä väestötietojärjestelmä HIL-
MO:sta tunnistettuihin tapauksiin), B) tapausten vanhempien tunnistamiseen (rekis-
terilinkitys kuten edellä), C) verrokkien vanhempien tunnistamiseen, D) tapausten 
syntymäpaikan (= syntymäkunta) selvittämiseen, E) verrokkien syntymäpaikan sel-
vittämiseen sekä F) tapausten ja verrokkien vanhempien iän määrittämiseen tapauk-
sen/verrokin syntymäajankohtana.  
Tapausten ja verrokkien syntymäpaikkatietoa käytettiin osatyössä I sen tarkaste-
lemiseksi, onko kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyydessä alueellisia eroja. 
Lisäksi syntymäpaikka oli yksi muuttujista osatyössä II, jonka mukaan kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön ja vanhempien psykopatologian välinen yhteys vakioitiin. Sa-
moin vanhempien ikä tapauksen/verrokin syntymäajankohtana oli muuttuja, jonka 
mukaan edellä mainittu yhteys vakioitiin osatyössä II. 
4.2.4 Tilastokeskus 
Tilastokeskuksen juuret ulottuvat kauas Ruotsin vallan ajalle. Vuonna 1748 perustet-
tiin Ruotsin Taulustolaitos ja jo seuraavana vuonna laadittiin Suomen ensimmäinen, 
ja maailman vanhin, yhtäjaksoisesti ylläpidetty väestötilasto. Tilastokeskus on valti-
on virasto, jonka tehtävänä on tarjota tilastoja ja tilastotieteen asiantuntemusta yh-
teiskunnan tarpeisiin. 
Tässä tutkimuksessa Tilastokeskukselta saatiin tietoa tapausten ja verrokkien 
vanhempien koulutustasosta. Osatyössä I tarkasteltiin vanhempien koulutustason 
mahdollista yhteyttä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. Osatyössä II 
vanhempien koulutustaso oli yksi muuttujista, jonka mukaan kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön ja vanhempien psykiatristen sairauksien väliset assosiaatiot vakioitiin.  
4.3 Rekisteritietojen yhdistäminen 
Henkilötunnus, joka on kullekin yksilölle uniikki, mahdollisti edellä kuvattujen tie-
tolähteiden tietosisältöjen yhdistämisen. Yhdistämisestä ja tiedon anonymisoinnista 
huolehti Lastenpsykiatrian tutkimuskeskuksessa työskentelevä ohjelmoija. 
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4.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
syntymäpaikkaan ja vanhempien 
sosioekonomiseen asemaan (osatyö I): Kuvaus 
analysoitavista muuttujista 
Osatyö sisälsi analyysit, joissa tarkasteltiin syntymäpaikan ja vanhempien sosioeko-
nomisen aseman yhteyttä kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
Tieto tapausten ja verrokkien syntymäpaikasta saatiin Väestörekisterikeskuksen 
rekisteristä, väestötietojärjestelmästä. Tieto oli saatavissa kaikista tapauksista ja 
verrokeista. Syntymäpaikka viittaa neljään eri maantieteelliseen alueeseen: Etelä-
Suomi, Länsi-Suomi, Itä-Suomi ja Pohjois-Suomi. Liitteessä 1 ovat määritelmät 
alueiden maantieteellisille rajoille. 
Vanhempien koulutustaso luokiteltiin neljään luokkaan: 1. ylempi korkeakoulu-
tutkinto, 2. yliopiston kandidaattitutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, 3. ammatti-
koulututkinto sekä 4. peruskoulututkinto. Tieto koulutustasosta saatiin Tilastokes-
kukselta. Tieto jäi isien koulutustason osalta puuttumaan niiltä tapauksilta ja verro-
keilta, joiden isä ei ollut tiedossa (2.1 % tapauksista ja 1.1 % verrokeista). 
4.5 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (osatyö II): 
Kuvaus analysoitavista muuttujista 
Tapausten ja verrokkien vanhemmat identifioitiin väestötietojärjestelmästä ja van-
hempien psykiatriset diagnoosit kerättiin HILMO:sta ICD-koodien perusteella (kat-
so Liite 2). Vanhempien seuranta-aika alkoi vuodesta 1969 päättyen vuoden 2009 
loppuun.  
Vanhempien psykopatologiaa tarkasteltiin seuraavilla tavoilla: 
A) Äidillä tai isällä tai molemmilla jokin psykiatrinen diagnoosi, joka on 
asetettu vuosina 1969–2009: kyllä/ei. 
B) Äitien ja isien psykopatologiaa tutkittiin erikseen. Vanhempi luokitel-
tiin aluksi kyllä/ei-luokkiin sen mukaan, oliko vuosina 1969–2009 löy-
dettävissä jokin psykiatrinen diagnoosi. 
Tarkastelua jatkettiin siten, että vanhempi luokiteltiin diagnoosinsa/diagnoosiensa 
perusteella johonkin seuraavista, hierarkiaa noudattavista pääluokista: 1. skitsofre-
niakirjon häiriöt, 2. kaksisuuntainen mielialahäiriö, 3. muut mielialahäiriöt, 4. ahdis-
tuneisuushäiriöt, 5. muut neuroottiset ja persoonallisuushäiriöt sekä muut ei-
psykoottiset häiriöt, 6. päihdehäiriöt. Jos vanhemmalla löytyi enemmän kuin yksi 
psykiatrinen diagnoosi, niin hänet sijoitettiin hierarkiassa korkeimpaan luokkaan 
kuuluvan diagnoosin mukaan. Jos vanhemmalla esimerkiksi oli diagnosoitu sekä 
skitsofrenia että jokin ahdistuneisuushäiriö, niin luokka oli skitsofreniakirjon häiriöt. 
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Toisin sanoen, kukin vanhemmista saattoi kuulua vain yhteen edellä mainituista 
kuudesta häiriöluokasta. Vastaavanlaista psykiatristen häiriöiden kategorisointia on 
käytetty aiemmin (Daniels ym. 2008; Jokiranta ym. 2014; Larsson ym. 2005). 
Lisäksi skitsofreniakirjon häiriöiden suhteen tehtiin lisätarkastelu, jossa van-
hempi sijoitettiin hierarkiaa noudattavalla tavalla johonkin seuraavista luokista: 1. 
skitsofrenia, 2. skitsoaffektiivinen häiriö, 3. muut ei-affektiiviset psykoosit. Jos van-
hemmalla oli ensin esimerkiksi diagnosoitu määrittämätön ei-elimellinen psykootti-
nen häiriö (= luokassa muut ei-affektiiviset psykoosit), mutta diagnoosi oli myö-
hemmin tarkentunut skitsofreniaksi, niin vanhempi sijoitettiin skitsofrenialuokkaan. 
Lopuksi tarkasteltiin hierarkiasta erillisenä pääluokkana häiriöitä, jotka tyypilli-
sesti puhkeavat jo hyvin varhaisella iällä (muun muassa autismikirjoon kuuluvat 
häiriöt, käytöshäiriöt, aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden häiriöt). Näin ollen van-
hempi saattoi samanaikaisesti kuulua sekä tähän luokkaan että johonkin kuudesta 
hierarkiaa noudattavasta pääluokasta. 
C) Äitien ja isien psykopatologiaa tutkittiin erikseen siten, että rajoituttiin 
tapauksen/verrokin syntymään mennessä asetettuihin äidin/isän diag-
nooseihin. Kuten edellä, vanhemman psykopatologiaa tutkittiin sekä 
dikotomisesti (jokin psykiatrinen diagnoosi, kyllä/ei), kuusiluokkaista 
diagnostista hierarkiaa noudattaen, että tarkastellen erikseen varhain 
puhkeavien häiriöiden luokkaa. 
Tässä analyysiosiossa ei kuitenkaan tehty skitsofreniakirjon häiriöiden lisätarkaste-
lua. Jaottelua skitsofreniaan, skitsoaffektiiviseen häiriöön ja muihin ei-affektiivisiin 
psykooseihin ei olisi ollut mielekästä tehdä luokkien lukumäärien pienuuden vuoksi.  
Liitteessä 2 on kuvaus tutkimuksessa käytetystä vanhempien psykiatristen sai-
rauksien luokituksesta. Siitä ilmenevät kunkin häiriöluokan sisältämät psykiatriset 
diagnoosit ICD-koodeineen. 
4.5.1 Väliin tulevat muuttujat 
Vakioitavien muuttujien valintaan vaikuttivat aiempi tutkimustieto, bivariaattitestin 
tulokset (katso taulukko 7), sekä luonnollisesti se, mitä tietoja rekistereistä oli saata-
villa. 
Alueellisia eroja Suomessa on löydetty sekä psykiatristen sairauksien esiinty-
vyydessä että psykiatristen vuodeosastojen käyttöasteessa (Lehtinen ym. 1990; Ho-
vatta ym. 1997). Aiemmissa tutkimuksissa on raportoitu vanhempien karttuvan iän 
(viitaten lapsen syntymäajankohtaan) sekä vanhempien koulutustason yhteyksistä 
lapsen kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Frans ym. 2008; Menezes ym. 2010; 
Tsuchiya ym. 2004). Raskaudenaikaisen tupakoinnin tiedetään hidastavan sikiön 
kasvua (Ahlsten ym. 1993; Lang ym. 1996; Suzuki ym. 2011; Thompson ym. 2001). 
Syntymäajankohdan pienikasvuisuuden ja samanaikaisen keskosuuden on puoles-
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taan raportoitu olevan yhteydessä kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Laursen ym. 
2007).   
Potentiaalisten sekoittavien tekijöiden yhteys sekä vanhempien psykopatologi-
aan että jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön testattiin vielä ennen niiden 
liittämistä vakioituihin malleihin. P-arvot vaihtelivat välillä <0.0001–0.15 (katso 
taulukko 7). Kaikki testatut tekijät katsottiin aiheelliseksi ottaa mukaan vakioituihin 
malleihin. Syntymäpaikan mukaan ottamista voi pitää rajatapauksena, koska P-arvo 
ylitti arvon 0.1 suhteessa vanhempien psykopatologiaan, mutta isien psykiatristen 
sairauksien osalta ylitys oli marginaalinen (P-arvo oli 0.1075). 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien psykopatologian välinen yhteys 
päädyttiin siis vakioimaan seuraavilla muuttujilla: tapauksen/verrokin syntymäpaik-
ka, vanhempien ikä tapauksen/verrokin syntymäajankohtana, vanhempien koulutus-
taso sekä äidin tupakointi raskauden aikana. 
Tapaukset/verrokit ryhmiteltiin syntymäpaikan suhteen neljään eri maantieteelli-
seen alueeseen: Etelä-Suomi, Länsi-Suomi, Itä-Suomi ja Pohjois-Suomi (määritel-
mät maantieteellisille rajoille, katso Liite 1). Tieto syntymäpaikasta saatiin Väestö-
rekisterikeskuksen ylläpitämästä väestötietojärjestelmästä ja tieto oli olemassa kai-
kista tapauksista ja verrokeista. 
Tieto vanhempien iästä tapauksen/verrokin syntymäajankohtana saatiin niin 
ikään Väestörekisterikeskuksen ylläpitämästä väestötietojärjestelmästä. Tiedon kat-
tavuus äitien osalta oli 100 %, koska kaikki äidit pystyttiin identifioimaan. Tieto jäi 
isien osalta puuttumaan niiltä tapauksilta ja verrokeilta, joiden isä ei ollut tiedossa. 
Isät pystyttiin identifioimaan 97.9 %:lla tapauksista ja 98.9 %:lla verrokeista. Äidit 
luokiteltiin seuraaviin ikäryhmiin: < 20, 20–24, 25–29 (referenssi), 30–34, 35–39 ja 
≥ 40 vuotta. Vastaavasti isät luokiteltiin seuraaviin ikäryhmiin: < 20, 20–24, 25–29 
(referenssi), 30–34, 35–39, 40–44, 45–49 ja ≥ 50 vuotta. Samaa vanhempien ikä-
luokittelua käytettiin aiemmassa FIPS-B-projektin tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin 
vanhempien iän yhteyttä kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Chudal ym. 2014). Li-
säksi lähes identtistä vanhempien ikäluokittelua on aiemmin käytetty myös skitso-
frenian ja vanhempien iän yhteyttä tarkastelleissa tutkimuksissa (Byrne ym. 2003; 
Malaspina ym. 2001). 
Tieto vanhempien koulutustasosta saatiin Tilastokeskukselta ja luokiteltiin nel-
jään luokkaan: 1. ylempi korkeakoulututkinto (referenssi), 2. yliopiston kandidaatti-
tutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, 3. ammattikoulututkinto sekä 4. peruskoulu-
tutkinto. Tieto isien koulutustasosta puuttui niiltä tapauksilta ja verrokeilta, joiden 
isä ei ollut tiedossa (2.1 % tapauksista ja 1.1 % verrokeista).  
Tieto äidin tupakoinnista raskauden aikana saatiin syntymärekisteristä. Rekisteri 
sisältää tietoa raskaudenaikaisesta tupakoinnista vuodesta 1987 alkaen, joten aineis-
tossa vuosina 1983–1986 syntyneiden tapausten ja verrokkien kohdalla kyseinen 
tieto ei ollut saatavilla. Tieto tupakoinnista oli kerätty äitiysneuvolassa sairaanhoita-
jien toimesta, kun odottava äiti tuli neuvolakäynnille raskauden toisella kolmannek-
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sella. Vakioinnissa raskaudenaikainen tupakointi käsiteltiin binaarisena muuttujana: 
odottava äiti oli tupakoinut tai ei ollut tupakoinut raskauden aikana.     
Taulukko 7.  Sekoittavien tekijöiden yhteys vanhempien psykopatologiaan ja jälkikasvun kaksi-
suuntaiseen mielialahäiriöön. 
SEKOITTAVIEN TEKIJÖIDEN JA VANHEMPIEN PSYKIATRISTEN 
DIAGNOOSIEN VÄLINEN YHTEYS (VERROKIT).  
SEKOITTAVIEN TE-
KIJÖIDEN JA JÄLKI-
KASVUN KAKSI-
SUUNTAISEN MIE-
LIALAHÄIRIÖN VÄ-
LINEN YHTEYS. 
 Äidillä mikä 
tahansa 
psykiatrinen 
diagnoosi 
Isällä mikä 
tahansa 
psykiatrinen 
diagnoosi 
 P-arvo 1 P-arvo 1 P-arvo 2 
Äidin ikä 0.0762 <0.0001 <0.0001 
< 20, 20–24, 25–29 (referenssi), 30–34, 
35–39 ja ≥ 40 vuotta. 
   
    
Isän ikä 0.0094 0.0093 <0.0001 
< 20, 20–24, 25–29 (referenssi), 30–34, 
35–39, 40–44, 45–49 ja ≥ 50 vuotta.  
   
    
Äidin koulutustaso <0.0001 <0.0001 <0.0001 
Ylempi korkeakoulututkinto (referenssi), 
yliopiston kandidaattitutkinto/ammattikor-
keakoulu-tutkinto, ammattikoulututkinto, 
peruskoulututkinto. 
   
    
Isän koulutustaso 0.0026 <0.0001 0.0351 
Luokittelu kuten äideillä.    
    
Syntymäpaikka 0.1511 0.1075 <0.0001 
Etelä-Suomi, Länsi-Suomi, Itä-Suomi ja 
Pohjois-Suomi. Alueita verrattiin toisiin-
sa: tietyllä alueella syntyneitä verrattiin 
niihin, jotka olivat syntyneet missä ta-
hansa muualla Suomessa.  
   
    
Äidin raskaudenaikainen tupakointi  0.0199 0.0002 0.0038 
Kyllä vs. ei.     
1 P-arvot laskettiin Pearsonin χ2 -testillä. 
2 P-arvot laskettiin Waldin χ2 -testillä. 
4.6 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
vanhempien epilepsiaan sekä komorbidiin 
epilepsiaan (osatyö III): Kuvaus analysoitavista 
muuttujista 
Tapausten, verrokkien, sekä tapausten ja verrokkien vanhempien epilepsiadiagnoosit 
tunnistettiin HILMO:sta seuraavien ICD-koodien perusteella:  
ICD-8 koodi 345 (epilepsia, sisältää status epilepticuksen) vuosina 1969–1986. 
ICD-9 koodi 345 (epilepsia, sisältää status epilepticuksen) vuosina 1987–1995. 
ICD-10 koodit G40 (epilepsia) sekä G41 (status epilepticus) vuodesta 1996 alkaen. 
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Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä tutkittiin suhteessa vanhempien epilepsiaan 
ja suhteessa epilepsiaan oheissairautena, komorbiditeettinä. Vanhempien epilepsia 
luokiteltiin dikotomisesti, kyllä/ei: kyllä, kun ainakin toisella vanhemmista oli epi-
lepsiadiagnoosi; ei, kun kummallakaan vanhemmista ei ollut epilepsiadiagnoosia. 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin epilepsian yhteyttä tutkittiin vakioi-
malla tulokset tapausten/verrokkien syntymäajankohtaan mennessä diagnosoitujen 
vanhempien psykoottisten häiriöiden ja mielialahäiriöiden mukaan (taulukko 8). 
Vanhempien psykopatologia luokiteltiin dikotomisesti, kyllä/ei: kyllä, kun ainakin 
toisella vanhemmista oli jokin psykoosi- tai mielialahäiriödiagnoosi; ei, kun kum-
mallakaan vanhemmista ei ollut psykoosi- tai mielialahäiriödiagnoosia. Vakiointi on 
perusteltua, sillä aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet, että kyseiset psykiatriset 
sairaudet vanhemmilla assosioituvat jälkikasvussa niin kaksisuuntaiseen mielialahäi-
riöön (Castagnini ym. 2013; Dean ym. 2010; Laursen ym. 2005; Mortensen ym. 
2003) kuin epilepsiaankin (Clarke ym. 2012; Morgan ym. 2012).  
Vanhempien epilepsian ja komorbidin epilepsian yhteyttä kaksisuuntaiseen mie-
lialahäiriöön tutkittiin erikseen miehillä ja naisilla sekä kaikilla tutkittavilla. 
Taulukko 8.  Vanhempien diagnoosit* ja vastaavat ICD-koodit, joiden mahdollinen vaikutus vaki-
oitiin tutkittaessa kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian komorbiditeettiä. 
ICD-8, vuosina 1969–1986 
295 Skitsofrenia, 296 Affektiivi-mielisairaus, 297 Harhamielisyys, 298 Muu mielisairaus, 301.00 
Luonteen sairaalloisuus; paranoidinen, 301.20 Luonteen sairaalloisuus; skitsoidi 
ICD-9 (suomalainen versio), vuosina 1987–1995 
295 Skitsofreeniset häiriöt, 296 Vakavat mielialahäiriöt, 297 Harhaluuloisuushäiriöt, 298 Muut 
psykoottiset häiriöt, 3010A Epäluuloinen persoonallisuus, 3012A Eristäytyvä (skitsoidi) persoo-
nallisuus, 3012C Psykoosipiirteinen (skitsotyyppinen) persoonallisuus 
ICD-10, alkaen vuodesta 1996  
F20 Skitsofrenia, F21 Skitsotyyppinen häiriö, F22 Harhaluuloisuushäiriöt, F23 Akuutit ja ohi-
menevät psykoottiset häiriöt, F24 Indusoitunut harhaluuloisuus, F25 Skitsoaffektiiviset häiriöt, 
F28 Muu ei-elimellinen psykoottinen häiriö, F29 Määrittämätön ei-elimellinen psykoottinen 
häiriö, F30 Maaninen episodi, F31 Kaksisuuntainen mielialahäiriö, F32 Masennustila, F33 
Toistuva masennus, F34 Pitkäaikaiset mielialahäiriöt (syklotymia ja dystymia), F38 Muut mie-
lialahäiriöt, F39 Määrittämätön mielialahäiriö, F60.0 Epäluuloinen persoonallisuus, F60.1 Eris-
täytyvä (skitsoidi) persoonallisuus 
*Diagnoosien tuli olla asetettu tapauksen/verrokin syntymäajankohtaan mennessä. 
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4.7 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
vanhempien migreeniin sekä komorbidiin 
migreeniin (osatyö IV): Kuvaus analysoitavista 
muuttujista 
Tapausten, verrokkien sekä tapausten ja verrokkien vanhempien migreenidiagnoosit 
tunnistettiin HILMO:sta seuraavien ICD-koodien perusteella:  
ICD-8 koodi 346 vuosina 1969–1986. 
ICD-9 koodi 346 vuosina 1987–1995. 
ICD-10 koodi G43 vuodesta 1996 alkaen. 
Kaikilla migreenidiagnoosin saaneilla tapauksilla, verrokeilla ja vanhemmilla löytyi 
migreenidiagnoosi joko päädiagnoosina tai sivudiagnoosina somaattisen päädiag-
noosin rinnalla, mikä viittaa somaattisessa (ei psykiatrisessa) sairaanhoidossa asetet-
tuun diagnoosiin.  
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä tutkittiin suhteessa komorbidiin migree-
niin ja suhteessa vanhempien migreeniin. Komorbidi migreeni vakioitiin vanhempien 
kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä ja vanhempien migreenillä käyttäen vakioitavista 
muuttujista dikotomista luokittelua kyllä/ei: Esimerkiksi vanhempien kaksisuuntainen 
mielialahäiriö luokiteltiin ”kyllä”, jos ainakin toisella vanhemmista oli kaksisuuntaisen 
mielialahäiriön diagnoosi, muulloin luokiteltiin ”ei”. 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien migreeniin (ja samalla 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön) tutkittiin jakamalla tapaukset ja verrokit neljään 
eri kategoriaan. Kategoriat määriteltiin sen mukaan, löytyikö tapauksen/verrokin 
vanhemmalta (toisella tai molemmilla) migreenin ja/tai kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön diagnoosia. Kategoriat olivat: 1. ei kumpaakaan häiriötä, 2. vain migreeni, 3. 
vain kaksisuuntainen mielialahäiriö, 4. molemmat häiriöt (= esimerkiksi samalla 
vanhemmalla molemmat häiriöt tai toisella vanhemmista migreeni ja toisella kaksi-
suuntainen mielialahäiriö). Sen jälkeen yhteyttä vanhempien eri kategorioihin verrat-
tiin tapausten ja verrokkien kesken, katso taulukko 19. 
(Täsmennys: yksi tarkasteltavista kategorioista oli siis vanhemman migreeni 
”kyllä”, vanhemman kaksisuuntainen mielialahäiriö ”ei”. Näin ollen voitiin selvittää, 
onko kaksisuuntainen mielialahäiriö yhteydessä vanhempien migreeniin myös ilman 
samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mielialahäiriötä.) 
Vanhempien kaksisuuntainen mielialahäiriö tunnistettiin HILMO:sta seuraavien 
ICD-koodien perusteella:  
ICD-8 koodit 296.10 ja 296.30  
ICD-9 koodit 2962A-G, 2963A-G, 2964A-G ja 2967A  
ICD-10 koodit F31x 
Vanhempien migreeniä ja komorbidiä migreeniä kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä 
tutkittiin suhteessa kaikkiin tapauksiin, sukupuolittain, ja lisäksi suhteessa ikään, 
Dan Sucksdorff 
 54 
jolloin tapaus oli saanut kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin (alle 18 vuoden 
iässä tai ≥18 vuoden iässä). Aiempien tutkimusten mukaan henkilöt, joilla on sekä 
kaksisuuntainen mielialahäiriö että migreeni, ovat sairastuneet kaksisuuntaiseen 
mielialahäiriöön keskimäärin aikaisemmin kuin henkilöt, joilla on kaksisuuntainen 
mielialahäiriö ilman migreeniä (Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; Mah-
mood ym. 1999; McIntyre ym. 2006; Saunders ym. 2014). Näin ollen on mahdollis-
ta, että kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä esiintyessään yhdessä migreenin kanssa on 
etiologisia eroavaisuuksia verrattuna kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön ilman ko-
morbidiä migreeniä. Lisäksi, jos nämä etiologiset eroavaisuudet ovat geneettisiä, 
niin kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin mahdollinen kasautuminen per-
heissä saattaa erota näiden potilasryhmien välillä. Lähtöoletuksena oli, että mahdol-
linen yhteys kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien migreenin välillä olisi 
voimakkaampi niillä tapauksilla, joilla kaksisuuntainen mielialahäiriö on diagnosoi-
tu ennen 18 vuoden ikää.  
4.8 Tutkimuksen eettisyys 
Seuraavat eettiset toimikunnat ovat antaneet tutkimukselle puoltavan lausunnon: Var-
sinais-Suomen Sairaanhoitopiirin kuntayhtymän eettinen toimikunta ja The Instituti-
onal Review Board of the New York State Psychiatric Institute. Tutkimuksessa hyö-
dynnettävien rekistereiden ylläpitäjät (Tilastokeskus, THL, Väestörekisterikeskus) 
ovat antaneet luvan rekisteritietojen käyttöön. Lupaprosessiin kuuluu, että THL pyytää 
tietosuojavaltuutetulta lausuntoa koskien tutkimusta, johon lupaa haetaan. Tutkimus 
on Suomen sosiaali- ja terveysministeriön hyväksymä. 
4.9 Tilastolliset menetelmät 
Kaikissa osatöissä altisteen ja päätetapahtuman välistä yhteyttä tutkittiin ehdollisella 
logistisella regressioanalyysillä. Yhteyksiä tutkittiin laskemalla kerroinsuhteet (OR) 
ja kerroinsuhteille 95 %:n luottamusvälit. Tilastollisen merkitsevyyden rajaksi mää-
riteltiin kaksisuuntainen p-arvo < 0.05, joka laskettiin käyttäen Waldin χ2-testiä. 
Analyysit tehtiin SAS-tilasto-ohjelmalla (versiot 9.3 ja 9.4) (SAS Institute Inc.; Ca-
ry, NC, USA). Taulukossa 9 on yhteenveto osatöissä käytetyistä tilastollisista mene-
telmistä. 
Osatyössä I tutkittiin syntymäalueen (Pohjois-, Itä-, Etelä- ja Länsi-Suomi) ja 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiintyvyyden yhteyttä ja vertailtiin eri syntymäalu-
eita toisiinsa: Esimerkiksi Etelä-Suomessa syntyneen henkilön riskiä saada kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön diagnoosi verrattiin riskiin saada kyseinen diagnoosi, jos 
oli syntynyt joko Pohjois-, Itä- tai Länsi-Suomessa. Vanhempien koulutustaso luoki-
teltiin neljään eri kategoriaan (ylempi korkeakoulututkinto, yliopiston kandidaatti-
tutkinto/ammattikorkeakoulututkinto, ammattikoulututkinto, peruskoulututkinto) ja 
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tutkittiin koulutustason yhteyttä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. Re-
ferenssinä koulutustasossa oli ylempi korkeakoulututkinto. 
Osatyössä II tutkittiin jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhem-
pien psykiatristen sairauksien yhteyttä ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla. Sen 
jälkeen laskettiin vakioidut kerroinsuhteet seuraavilla väliin tulevilla muuttujilla: 
syntymäpaikka, vanhempien ikä ja koulutustaso sekä äidin raskaudenaikainen tupa-
kointi.  
Osatyössä III tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien epi-
lepsiaan ja komorbidiin epilepsiaan ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla. Sen jäl-
keen kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin epilepsian yhteyden tutkimista 
jatkettiin laskemalla vakioidut kerroinsuhteet, ja väliin tuleva muuttuja oli ennen lap-
sen syntymää diagnosoidut vanhempien psykoottiset ja mielialahäiriöt. 
Osatyössä IV tutkittiin kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien 
migreeniin ja komorbidiin migreeniin. Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä 
komorbidiin migreeniin tutkittiin ensin vakioimattomilla kerroinsuhteilla, ja sitten 
vakioimalla kerroinsuhteet vanhempien migreenillä sekä vanhempien kaksisuuntai-
sella mielialahäiriöllä. Kategorista nelitasoista muuttujaa käytettiin sen selvittä-
miseksi, onko kaksisuuntainen mielialahäiriö yhteydessä vanhempien migreeniin, ja 
onko yhteys olemassa myös ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä. Kategorinen tarkastelu kuvattiin kappaleessa 4.7.  
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Taulukko 9. Yhteenveto osatöiden tilastollisista menetelmistä. 
 
Osatyö 
 
Altiste 
Yhteyden  
voimakkuus 
Väliin tulevat  
muuttujat 
Tilastollinen 
menetelmä 
I Syntymäpaikka Kerroinsuhde 
(OR) 95 %:n 
luottamusvälein 
Ei väliin tulevia muuttu-
jia 
Ehdollinen 
logistinen reg-
ressioanalyysi 
 Äidin koulutustaso ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
 Isän koulutustaso ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
II Äidin psykiatriset häiriöt Kerroinsuhde 
(OR) 95 %:n 
luottamusvälein 
Syntymäpaikka, äidin 
ikä tapauksen/verrokin 
syntymähetkellä, isän 
ikä tapauksen/verrokin 
syntymähetkellä, äidin 
koulutustaso, isän kou-
lutustaso, äidin raskau-
denaikainen tupakointi. 
Ehdollinen 
logistinen reg-
ressioanalyysi 
 Isän psykiatriset häiriöt ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
III Vanhempien epilepsia 
(äidillä ja/tai isällä) 
Kerroinsuhde 
(OR) 95 %:n 
luottamusvälein 
Ei väliin tulevia muuttu-
jia 
Ehdollinen 
logistinen reg-
ressioanalyysi 
 Komorbidi epilepsia ʼʼ Vanhempien (äidin ja/tai 
isän) psykoottiset ja 
mielialahäiriöt (määri-
telmät taulukossa 8). 
ʼʼ 
IV Vanhemmilla (toisella 
tai molemmilla) migree-
ni ja kaksisuuntainen 
mielialahäiriö. 
Kerroinsuhde 
(OR) 95 %:n 
luottamusvälein 
Ei väliin tulevia muuttu-
jia 
Ehdollinen 
logistinen reg-
ressioanalyysi 
 Vanhemmilla (toisella 
tai molemmilla) migree-
ni, mutta ei kaksisuun-
taista mielialahäiriötä. 
ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
 Vanhemmilla (toisella 
tai molemmilla) kaksi-
suuntainen mielialahäi-
riö, mutta ei migreeniä. 
ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
 Ei migreeniä eikä kaksi-
suuntaista mielialahäi-
riötä kummallakaan 
vanhemmista. 
ʼʼ ʼʼ ʼʼ 
 Komorbidi migreeni ʼʼ Vanhempien (äidin ja/tai 
isän) kaksisuuntainen 
mielialahäiriö ja migreeni 
ʼʼ 
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5 Tulokset 
5.1 Aineiston kuvaus, tapausten ja verrokkien 
syntymäpaikka sekä vanhempien 
sosioekonominen asema (osatyö I) 
Tapausten lukumäärä oli 1887 ja verrokkien 3774. 68.4 % tapauksista oli naisia ja 
31.6 % miehiä. Seuranta-ajan päättyessä vuoden 2008 lopussa tapaukset ja verrokit 
olivat 10–25 vuoden ikäisiä. Tapausten, niin naisten kuin miestenkin, kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö oli diagnosoitu keskimäärin 19.3 vuoden iässä. 50.5 % tapauksis-
ta oli saanut kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin 20–25 vuoden iässä, 43.9 % 
oli saanut sen 15–19 vuoden iässä ja 5.6 % alle 15 vuoden iässä. Tapauksista 50.4 
%:lla oli ainoastaan psykiatrisesta avohoidosta käsin asetettuja kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön diagnooseja, 36.9 %:lla oli sekä avo- että osastohoidosta käsin asetettuja 
ja 12.7 %:lla oli ainoastaan osastohoidossa asetettuja kaksisuuntaisen mielialahäiri-
ön diagnooseja. 
Huom. osatöissä II-IV tapausten ja verrokkien määrä oli hiukan pienempi (1861 
tapausta ja 3643 verrokkia), koska kaksosina syntyneet tapaukset/verrokit päädyttiin 
poistamaan (katso 4.1 Tutkimusasetelma). Tapauksista poistettiin 1.4 % ja kontrol-
leista 4.4 %. Poistamisen vaikutukset edellä esitettyihin prosenttilukuihin olivat 0–
0.2 prosenttiyksikköä. 
Taulukko 10 esittää tapausten ja verrokkien jakautumisen syntymäpaikan mu-
kaan neljään eri maantieteelliseen alueeseen. 
Taulukko 10. Syntymäpaikka ja kaksisuuntainen mielialahäiriö: frekvenssit ja prosenttiosuudet. 
  Tapaus n (%) Verrokki n (%) 
Syntymäpaikka    
Pohjois-Suomi 223 (11.8) 593 (15.7) 
Itä-Suomi 310 (16.4) 421 (11.2) 
Etelä-Suomi 867 (46) 1417 (37.5) 
Länsi-Suomi 487 (25.8) 1343 (35.6) 
Yhteensä 1887 3774 
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Kuva 2 esittää kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskin vaihtelun syntymäpaikan mu-
kaan. Suomi jaettiin neljään maantieteelliseen alueeseen, ja jokaista aluetta verrattiin 
keskenään. Kerroinsuhde kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön oli suurempi Itä- ja Ete-
lä-Suomessa syntyneillä henkilöillä kuin Pohjois- ja Länsi-Suomessa syntyneillä 
henkilöillä. 
 
Kuva 2.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys syntymäpaikkaan. Symbolit viittaavat refe-
rensseinä oleviin maantieteellisiin alueisiin. Kerroinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n 
luottamusvälit. Tilastollisesti merkitseviä ovat kerroinsuhteet, joiden luottamusväli ei 
sisällä arvoa 1. 
Taulukko 11 kuvaa tapausten ja verrokkien vanhempien koulutustasoa. Koulutusta-
soja on neljä. Ennen vuoden 2005 tutkintouudistusta yliopistoissa oli olemassa sekä 
alempia että ylempiä kandidaatin tutkintoja, jälkimmäiset olivat oppimäärältään 
ylempiä korkeakoulututkintoja (yliopistojen alemmat korkeakoulututkinnot ovat 
laajuudeltaan 3-vuotisia ja ylemmät 2 vuotta pidempiä). Nämä ylemmät kandidaatin 
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tutkinnot on siis tarkastelussamme sijoitettu koulutustaustaluokkaan ”ylempi kor-
keakoulututkinto”. 
Frekvenssien ja prosenttiosuuksien lisäksi taulukossa ovat vanhempien eri kou-
lutustasojen ja jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön väliset kerroinsuhteet, 
referenssiluokkana korkeimmin koulutetut vanhemmat. Äitien matalimmalla koulu-
tustasolla oli tilastollisesti merkitsevä yhteys jälkikasvun kaksisuuntaiseen mieliala-
häiriöön. Sitä vastoin yhteyttä ei löytynyt isien koulutustason ja jälkikasvun kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön välillä.  
Taulukko 11.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien koulutustaustaan: frekvenssit, 
prosenttiosuudet ja kerroinsuhteet (OR). 
 Tapaus n (%) Verrokki n (%) 
Kerroinsuhde 
(95 % LV1) 
Äidin koulutustausta    
Ylempi korkeakoulututkinto 109 (5.8) 258 (6.8) ref.2 
Yliopiston kandidaattitutkin-
to/ammattikorkeakoulu-tutkinto 
201 (10.7) 488 (12.9) 0.98 (0.74-1.30) 
Ammattikoulututkinto 1078 (57.1) 2208 (58.5) 1.16 (0.92-1.48) 
Peruskoulututkinto 499 (26.4) 820 (21.7) 1.46 (1.13-1.88) 
    
Isän koulutustausta    
Ylempi korkeakoulututkinto 174 (9.4) 362 (9.7) ref. 
Yliopiston kandidaattitutkin-
to/ammattikorkeakoulu-tutkinto 
151 (8.2) 342 (9.2) 0.91 (0.70-1.19) 
Ammattikoulututkinto 975 (52.8) 2038 (54.6) 0.996 (0.82-1.21) 
Peruskoulututkinto 547 (29.6) 989 (26.5) 1.16 (0.94-1.43) 
1 LV = luottamusväli; 2 ref. =referenssi 
5.2 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
vanhempien psykiatrisiin sairauksiin (osatyö II) 
Tapausten äideistä 29.7 %:lla ja verrokkien äideistä 13.1 %:lla oli jokin psykiatrinen 
diagnoosi. Vastaavasti tapausten isistä 27.6 %:lla ja verrokkien isistä 13.3 %:lla oli 
jokin psykiatrinen diagnoosi. Jokin psykiatrinen diagnoosi molemmilla vanhemmilla 
löytyi 10.2 %:lla tapauksista ja 2.9 %:lla verrokeista. 
Taulukossa 12 esitetään tapausten ja verrokkien äitien ja isien psykiatristen 
diagnoosien frekvenssit ja prosenttiosuudet. Taulukkoon on kirjattu erikseen frek-
venssit ja prosenttiosuudet vanhempien psykiatrisille häiriöille diagnoosin asetta-
misajankohdan mukaan, eli diagnoosit koko seuranta-ajalta sekä diagnoosit, jotka on 
asetettu jälkikasvun (= tapausten ja verrokkien) syntymään mennessä. 
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Taulukko 12. Vanhempien psykiatristen sairauksien frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja 
verrokeilla: Sairausluokissa 1-6 noudatettiin hierarkiaa, sairausluokka 7 käsiteltiin 
erikseen. a) 
 Diagnoosit koko  
seuranta-ajalta 
Jälkikasvun syntymään  
mennessä asetetut diagnoosit 
 Tapaus n (%) Verrokki n (%) Tapaus n (%) Verrokki n (%) 
ÄIDIN DIAGNOOSIT     
Mikä tahansa psykiatrinen diagnoosi 
Ei 1308 (70.3) 3167 (86.9) 1797 (96.6) 3584 (98.4) 
Kyllä 553 (29.7) 476 (13.1) 64 (3.4) 59 (1.6) 
1. Skitsofreniakirjon häiriöt b 92 (4.9) 56 (1.5) 34 (1.8) 13 (0.4) 
Skitsofrenia 37 (2.0) 20 (0.6)   
Skitsoaffektiivinen häiriö 11 (0.6) 3 (0.1)   
Muut ei-affektiiviset psykoosit 44 (2.4) 33 (0.9)   
2. Kaksisuuntainen mielialahäiriö 72 (3.9) 26 (0.7) 8 (0.4) 5 (0.1) 
3. Muut mielialahäiriöt 261 (14.0) 229 (6.3) 24 (1.3) 26 (0.7) 
4. Ahdistuneisuushäiriöt 26 (1.4) 30 (0.8) 5 (0.3) 4 (0.1) 
5. Muut neuroottiset, persoonalli-
suus- ja ei-psykoottiset häiriöt 
76 (4.1) 101 (2.8) 18 (1.0) 17 (0.5) 
6. Päihdehäiriöt 26 (1.4) 30 (0.8) 3 (0.2) 3 (0.1) 
7. Lapsuusiässä alkavat häiriöt 12 (0.6) 9 (0.3) 3 (0.2) 4 (0.1) 
     
ISÄN DIAGNOOSIT     
Mikä tahansa psykiatrinen diagnoosi 
Ei 1318 (72.4) 3121 (86.7) 1724 (94.7) 3509 (97.5) 
Kyllä 503 (27.6) 480 (13.3) 97 (5.3) 92 (2.6) 
1. Skitsofreniakirjon häiriöt b 60 (3.3) 41 (1.1) 24 (1.3) 16 (0.4) 
Skitsofrenia 26 (1.4) 14 (0.4)   
Skitsoaffektiivinen häiriö 3 (0.2) 4 (0.1)   
Muut ei-affektiiviset psykoosit 31 (1.7) 23 (0.6)   
2. Kaksisuuntainen mielialahäiriö 72 (4.0) 22 (0.6) 13 (0.7) 6 (0.2) 
3. Muut mielialahäiriöt 185 (10.2) 168 (4.7) 35 (1.9) 27 (0.8) 
4. Ahdistuneisuushäiriöt 20 (1.1) 31 (0.9) 10 (0.6) 15 (0.4) 
5. Muut neuroottiset, persoonalli-
suus- ja ei-psykoottiset häiriöt 
65 (3.6) 71 (2.0) 23 (1.3) 31 (0.9) 
6. Päihdehäiriöt 97 (5.3) 141 (3.9) 15 (0.8) 14 (0.4) 
7. Lapsuusiässä alkavat häiriöt 15 (0.8) 13 (0.4) 5 (0.3) 6 (0.2) 
a  Jos vanhemmalta esim. löytyi sekä skitsofrenian että ahdistuneisuushäiriön diagnoosi, niin jäl-
kimmäistä, hierarkiassa alempana olevaa diagnoosia ei huomioitu. Sitä vastoin mahdollinen sai-
rausluokkaan 7 kuuluva diagnoosi huomioitiin. 
b  Skitsofreniakirjoon kuuluvat, kursiivilla merkityt sairaudet käsiteltiin hierarkiaa noudattaen. Jos 
vanhemmalta löytyi esim. skitsofrenian sekä skitsoaffektiivisen häiriön diagnoosi, niin vain skitso-
frenia huomioitiin. 
 
Jälkikasvun kaksisuuntainen mielialahäiriö oli yhteydessä äidin ja isän kaksisuuntai-
seen mielialahäiriöön ja muihin mielialahäiriöihin, skitsofreniakirjon häiriöihin, sekä 
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äidin (mutta ei isän) ahdistuneisuushäiriöihin. Lisäksi kaksisuuntainen mielialahäiriö 
oli yhteydessä niin isän kuin äidinkin edellä mainittujen häiriöluokkien ulkopuolelle 
jääviin neuroottisiin häiriöihin, persoonallisuushäiriöihin ja muihin ei-psykoottisiin 
häiriöihin (Liitteessä 2 on määritelmä kyseiselle häiriöluokalle), katso kuva 3 ja 
taulukko 13. 
 
Kuva 3.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien psykiatrisiin sairauksiin. Vaki-
oiduille kerroinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvälit. Tilastollisesti merkit-
seviä ovat kerroinsuhteet, joiden luottamusväli ei sisällä arvoa 1. Vakioinnit tehtiin 
syntymäalueen, äidin ja isän iän, äidin ja isän koulutustason, sekä äidin raskauden-
aikaisen tupakoinnin mukaan. 
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Rajoituttaessa ennen lapsen syntymää asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diag-
nooseihin tilastollinen voima heikkeni, mutta tilastollisesti merkitsevä yhteys lapsen 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön säilyi suhteessa seuraaviin isien ja äitien häi-
riöluokkiin: mikä tahansa häiriö, skitsofreniakirjon häiriöt sekä muut mielialahäiriöt. 
Katso kuva 4 ja taulukko 13. 
 
Kuva 4.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien psykiatrisiin sairauksiin, jotka on 
diagnosoitu jälkikasvun syntymään mennessä. Vakioiduille kerroinsuhteille (OR) on 
laskettu 95 %:n luottamusvälit. Kuvassa esitetään vain tilastollisesti merkitsevät yh-
teydet eli kerroinsuhteet, joiden luottamusväli ei sisällä arvoa 1. Vakioinnit tehtiin 
syntymäalueen, äidin ja isän iän, äidin ja isän koulutustason sekä äidin raskauden-
aikaisen tupakoinnin mukaan. 
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Taulukko 13. Kerroinsuhteet (OR) vanhempien psykiatrisille sairauksille kaksisuuntaisessa mie-
lialahäiriössä: Sairausluokissa 1-6 noudatettiin hierarkiaa, sairausluokka 7 käsiteltiin 
erikseen. a) 
  
Diagnoosit koko seuranta-ajalta 
Jälkikasvun syntymään mennessä 
asetetut diagnoosit 
 Vakioimaton 
kerroinsuhde 
(95 % LV c) 
Vakioitu b 
kerroinsuhde 
(95 % LV) 
Vakioimaton 
kerroinsuhde 
(95 % LV) 
Vakioitu b 
kerroinsuhde 
(95 % LV) 
ÄIDIN DIAGNOOSIT     
Mikä tahansa psykiatrinen 
diagnoosi 
2.79 (2.42-3.22) 2.97 (2.29-3.87) 2.14 (1.50-3.07) 2.08 (1.13-3.85) 
1. Skitsofreniakirjo d 3.96 (2.80-5.61) 3.14 (1.69-5.84) 5.19 (2.74-9.86) 3.53 (1.25-9.93) 
Skitsofrenia 3.71 (2.15-6.41) 2.19 (0.81-5.94) - - 
Skitsoaffektiivinen häiriö 8.17 (2.26-29.52) 11.49 (1.21-108.92) - - 
Muut ei-affektiiviset psykoosit 2.83 (1.79-4.50) 2.40 (1.07-5.41) - - 
2. Kaksisuuntainen mielialahäiriö 5.86 (3.73-9.21) 5.17 (2.52-10.62) 3.20 (1.05-9.78) 1.82 (0.43-7.75) 
3. Muut mielialahäiriöt 2.68 (2.21-3.24) 2.96 (2.08-4.21) 1.94 (1.11-3.40) 2.83 (1.12-7.12) 
4. Ahdistuneisuushäiriöt 2.01 (1.16-3.47) 2.63 (1.08-6.42) 2.33 (0.62-8.72) 3.86 (0.34-43.40) 
5. Muut neuroottiset, persoonal-
lisuus- ja ei-psykoottiset häiriöt 
1.85 (1.36-2.53) 2.00 (1.11-3.60) 2.10 (1.08-4.08) 1.24 (0.39-3.90) 
6. Päihdehäiriöt 2.31 (1.34-4.00) 3.73 (0.89-15.66) - - 
7. Lapsuusiässä alkavat häiriöt 2.36 (0.99-5.63) 1.28 (0.39-4.19) 2.00 (0.28-14.20) 1.43 (0.20-10.33) 
ISÄN DIAGNOOSIT     
Mikä tahansa psykiatrinen 
diagnoosi 
2.42 (2.09-2.79) 2.60 (2.01-3.36) 2.12 (1.58-2.86) 2.47 (1.52-4.00) 
1. Skitsofreniakirjo d 3.33 (2.22-5.01) 4.49 (1.97-10.27) 2.93 (1.55-5.53) 8.45 (2.27-31.46) 
Skitsofrenia 3.60 (1.88-6.91) 5.01 (1.25-20.13) - - 
Skitsoaffektiivinen häiriö 1.47 (0.32-6.71) - - - 
Muut ei-affektiiviset psykoosit 2.64 (1.54-4.54) 3.71 (1.28-10.78) - - 
2. Kaksisuuntainen mielialahäiriö 7.65 (4.68-12.51) 8.07 (3.77-17.26) 4.20 (1.59-11.07) 8.14 (0.91-72.81) 
3. Muut mielialahäiriöt 2.55 (2.04-3.19) 2.96 (1.97-4.47) 2.71 (1.63-4.51) 4.31 (1.81-10.23) 
4. Ahdistuneisuushäiriöt 1.35 (0.77-2.39) 1.18 (0.43-3.21) 1.25 (0.56-2.80) 0.75 (0.17-3.24) 
5. Muut neuroottiset, persoonalli-
suus- ja ei-psykoottiset häiriöt 
2.07 (1.47-2.92) 1.93 (1.11-3.35) 1.53 (0.88-2.63) 1.60 (0.66-3.86) 
6. Päihdehäiriöt 1.63 (1.24-2.14) 1.59 (0.97-2.58) 2.14 (1.03-4.46) 0.92 (0.29-2.92) 
7. Lapsuusiässä alkavat häiriöt 2.15 (1.02-4.54) 2.28 (0.77-6.77) 1.67 (0.51-5.46) 6.23 (0.68-57.38) 
a  Jos vanhemmalta esimerkiksi löytyi sekä skitsofrenian että ahdistuneisuushäiriön diagnoosi, niin 
jälkimmäistä, hierarkiassa alempana olevaa diagnoosia ei huomioitu. Sitä vastoin mahdollinen 
sairausluokkaan 7 kuuluva diagnoosi huomioitiin. 
b  Vakioitu syntymäalueen, äidin ja isän iän ja koulutustason sekä äidin raskaudenaikaisen tupa-
koinnin mukaan. 
c  LV = luottamusväli. 
d  Skitsofreniakirjon alaiset, kursiivilla merkityt sairaudet käsiteltiin hierarkiaa noudattaen. Jos van-
hemmalta löytyi esim. sekä skitsofrenian että skitsoaffektiivisen häiriön diagnoosi, niin vain skit-
sofrenia huomioitiin. 
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Yhteys kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien psykopatologian välillä oli suu-
rempi, jos molemmilla vanhemmilla oli jokin psykiatrinen häiriö, kuin jos sellainen 
löytyi vain toiselta vanhemmista, katso kuva 5. Kerroinsuhde (äidillä diagnoosi, isällä 
ei) oli 2.79, kerroinsuhde (isällä diagnoosi, äidillä ei) oli 2.50 ja kerroinsuhde (molem-
milla vanhemmilla diagnoosi) oli 5.36. Yhteys kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön oli 
tilastollisesti merkitsevästi suurempi (p<0.05), jos molemmilla vanhemmilla oli psyki-
atrinen diagnoosi, kuin jos vain äidillä tai vain isällä oli psykiatrinen diagnoosi.   
 
Kuva 5.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien psykopatologiaan: vain äidillä, 
vain isällä, molemmilla vanhemmilla jokin psykiatrinen diagnoosi. Vakioiduille ker-
roinsuhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvälit. Kerroinsuhteet, joiden luotta-
musväli ei sisällä arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitseviä. Vakioinnit tehtiin syntymä-
alueen, äidin ja isän iän, äidin ja isän koulutustason sekä äidin raskaudenaikaisen 
tupakoinnin mukaan. 
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5.3 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
komorbidiin ja vanhempien epilepsiaan (osatyö 
III) 
Taulukossa 14 esitetään epilepsian frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla, ver-
rokeilla sekä tapausten ja verrokkien vanhemmilla. Ne on laskettu sekä kaikille ta-
pauksille/verrokeille että erikseen tapausten/verrokkien sukupuolen mukaan. 
Taulukko 14.  Epilepsian ja vanhempien epilepsian frekvenssit ja prosenttiosuudet kaksisuuntaista 
mielialahäiriötä sairastavilla tapauksilla ja verrokeilla. 
 EPILEPSIA VANHEMPIEN EPILEPSIA 
 Tapaus n (%) Verrokki n (%) Tapaus n (%) Verrokki n (%) 
     
Kaikki tutkittavat 
Ei  1799 (96.67) 3596 (98.71) 1811 (97.31) 3551 (97.47) 
Kyllä 62 (3.33) 47 (1.29) 50 (2.69) 92 (2.53) 
     
Naiset      
Ei 1232 (96.70) 2461 (98.72) 1237 (97.10) 2434 (97.63) 
Kyllä 42 (3.30) 32 (1.28) 37 (2.90) 59 (2.37) 
     
Miehet     
Ei 567 (96.59) 1135 (98.70) 574 (97.79) 1117 (97.13) 
Kyllä 20 (3.41) 15 (1.30) 13 (2.21) 33 (2.87) 
 
Kuva 6 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin epilepsian 
välistä yhteyttä. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevä ja samaa suuruusluokkaa riip-
pumatta siitä, tarkasteltiinko kaikkia tapauksia vai erikseen naisia ja miehiä. 
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Kuva 6.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys komorbidiin epilepsiaan. Vakioiduille kerroin-
suhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvälit. Kerroinsuhteet, joiden luottamusvä-
li ei sisällä arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitseviä. 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys komorbidiin ja vanhempien epilepsiaan esi-
tetään taulukossa 15. Komorbidi epilepsia vakioitiin tapausten ja verrokkien synty-
mään mennessä diagnosoiduilla vanhempien psykoottisilla ja mielialahäiriöillä. Ker-
roinsuhteet laskettiin kaikille tapauksille ja lisäksi erikseen naisille ja miehille. Ti-
lastollisesti merkitsevä yhteys kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin epilep-
sian välillä löytyi kaikissa tutkituissa ryhmissä ja merkitsevyydet säilyivät myös 
vakiointien jälkeen. Yhteyksien voimakkuudet olivat kaikissa tutkituissa ryhmissä 
samaa suuruusluokkaa. Sitä vastoin yhteyksiä ei löytynyt kaksisuuntaisen mieliala-
häiriön ja vanhempien epilepsian välillä.   
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Taulukko 15. Kerroinsuhteet (OR) komorbidille ja vanhempien epilepsialle kaksisuuntaisessa 
mielialahäiriössä: kaikki tapaukset, sukupuolittain. 
 EPILEPSIA VANHEMPIEN EPILEPSIA 
 Kerroinsuhde 
(95 % LV) 
Kerroinsuhde1 
(95 % LV) 
Kerroinsuhde 
(95 % LV) 
 
P-arvo 
Kaikki tapaukset 2.59 (1.77-3.79)*** 2.53 (1.73-3.70)*** 1.07 (0.76-1.51) 0.7001 
Naiset  2.62 (1.34-5.12)** 2.48 (1.26-4.90)** 1.24 (0.82-1.87) 0.3138 
Miehet 2.58 (1.63-4.09)*** 2.55 (1.61-4.04)*** 0.78 (0.41-1.47) 0.4361 
LV = luottamusväli. 
1  vakioitu tapausten ja verrokkien syntymää edeltävästi diagnosoiduilla vanhempien psykoottisilla 
ja mielialahäiriöillä. 
** p<0.01; *** p<0.0001 
5.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
komorbidiin ja vanhempien migreeniin (osatyö 
IV) 
Taulukossa 16 esitetään migreenin frekvenssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja 
verrokeilla. Ne on laskettu erikseen kaikille tapauksille/verrokeille, sukupuolittain 
sekä tapausten kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin asettamisajankohdan 
mukaan (ikä <18 vuotta, ≥18 vuotta). 
Taulukko 16.  Migreenin ja vanhempien migreenin frekvenssit ja prosenttiosuudet kaksisuuntaista 
mielialahäiriötä (KM) sairastavilla tapauksilla ja verrokeilla. 
 MIGREENI VANHEMPIEN MIGREENI 
 Tapaus n (%) Verrokki n (%) Tapaus n (%) Verrokki n (%) 
Kaikki tutkittavat 
Ei  1776 (95.43) 3573 (98.08) 1782 (95.75) 3521 (96.65) 
Kyllä 85 (4.57) 70 (1.92) 79 (4.25) 122 (3.35) 
KM:n diagnoosi ennen 18 vuoden ikää 
Ei 498 (94.68) 1007 (97.96) 512 (97.34) 994 (96.69) 
Kyllä 28 (5.32) 21 (2.04) 14 (2.66) 34 (3.31) 
KM:n diagnoosi ≥18 vuoden iässä 
Ei 1278 (95.73) 2566 (98.13) 1270 (95.13) 2527 (96.63) 
Kyllä 57 (4.27) 49 (1.87) 65 (4.87) 88 (3.37) 
Naiset     
Ei 1201 (94.27) 2431 (97.51) 1221 (95.84) 2411 (96.71) 
Kyllä 73 (5.73) 62 (2.49) 53 (4.16) 82 (3.29) 
Miehet     
Ei 575 (97.96) 1142 (99.30) 561 (95.57) 1110 (96.52) 
Kyllä 12 (2.04) 8 (0.70) 26 (4.43) 40 (3.48) 
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Kuva 7 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin migreenin 
välistä yhteyttä vakioituna vanhempien kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä ja van-
hempien migreenillä. Yhteyttä tarkasteltiin suhteessa kaikkiin tapauksiin, ikäryhmit-
täin (kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi <18 tai ≥18 vuoden iässä) sekä su-
kupuolittain. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevä ja samaa suuruusluokkaa kaikissa 
tarkasteluissa. 
 
Kuva 7.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys komorbidiin migreeniin. Vakioiduille kerroin-
suhteille (OR) on laskettu 95 %:n luottamusvälit. Kerroinsuhteet, joiden luottamusvä-
li ei sisällä arvoa 1, ovat tilastollisesti merkitseviä. 
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Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys komorbidiin migreeniin esitetään taulukossa 
17. Tulokset vakioitiin vanhempien kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä ja vanhem-
pien migreenillä. Kerroinsuhteet laskettiin kaikille tapauksille, sukupuolittain, ennen 
18 vuoden ikää diagnosoiduille tapauksille sekä ≥18 vuoden iässä diagnosoiduille 
tapauksille.  Tilastollisesti merkitsevä yhteys kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja ko-
morbidin migreenin välillä löytyi kaikissa tutkituissa ryhmissä ja merkitsevyydet 
säilyivät myös vakiointien jälkeen.  
Taulukko 17.  Kerroinsuhteet (OR) komorbidille migreenille kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä: 
kaikki tapaukset, tapausten kaksisuuntaisen mielialahäiriön (KM) diagnoosin aset-
tamisajankohdan mukaan (ikä <18 vuotta, ≥18 vuotta) ja sukupuolittain. 
MIGREENI 
 Kerroinsuhde1 Kerroinsuhde2 Kerroinsuhde3 Kerroinsuhde4 
 (95% LV) (95% LV) (95% LV) (95% LV) 
Kaikki tapaukset 2.47 (1.79-3.41) *** 2.46 (1.77-3.43) *** 2.46 (1.78-3.40) *** 2.46 (1.76-3.42) *** 
     
KM:n diagnoosi en-
nen 18 vuoden ikää  
2.78 (1.54-4.99) ** 2.57 (1.40-4.71) 7 2.78 (1.54-4.99) ** 2.57 (1.40-4.70) 7 
KM:n diagnoosi ≥18 
vuoden iässä 
2.34 (1.59-3.45) *** 2.41 (1.62-3.59) *** 2.33 (1.58-3.43) *** 2.39 (1.61-3.56) *** 
Naiset 2.41 (1.70-3.41) *** 2.42 (1.69-3.46) *** 2.40 (1.70-3.40) *** 2.41 (1.69-3.45) *** 
Miehet 2.91 (1.19-7.13) 6 2.72 (1.10-6.73) 5 2.89 (1.18-7.09) 6 2.70 (1.09-6.69) 5 
LV = luottamusväli. 
1  vakioimaton kerroinsuhde. 
2  kerroinsuhde vakioitu vanhempien kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä. 
3  kerroinsuhde vakioitu vanhempien migreenillä. 
4  kerroinsuhde vakioitu sekä vanhempien kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä että vanhempien mig-
reenillä. 
5  p=0.03; 6 p=0.02; 7 p=0.002; ** p<0.001; *** p<0.0001. 
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Taulukossa 18 esitetään frekvenssit ja prosenttiosuudet vanhempien migreenille ja 
vanhempien kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle neljässä eri kategoriassa. Kategoriat 
on määritelty sen mukaan, onko tapauksen/verrokin vanhemmalla migreeni ja/tai 
kaksisuuntainen mielialahäiriö (ei kumpaakaan häiriötä, vain migreeni, vain kaksi-
suuntainen mielialahäiriö, molemmat häiriöt). Kyseiset frekvenssit ja prosenttiosuu-
det on laskettu kaikille tapauksille/verrokeille, tapausten/verrokkien sukupuolen 
mukaan, sekä tapausten kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin asettamisajan-
kohdan mukaan (ikä <18 vuotta, ≥18 vuotta). 
Taulukko 18.  Vanhempien migreenin ja vanhempien kaksisuuntaisen mielialahäiriön (KM) frek-
venssit ja prosenttiosuudet tapauksilla ja verrokeilla. 
 Ei vanhempien 
migreeni, Ei 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
Kyllä vanhempien 
migreeni, Ei 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
Ei vanhempien 
migreeni, Kyllä 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö  
Kyllä vanhempien 
migreeni, Kyllä 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
KAIKKI TUTKITTAVAT      
Tapaus n (%) 1615 (86.78) 73 (3.92) 167 (8.97) 6 (0.32) 
Verrokki n (%) 3463 (95.06) 119 (3.27) 58 (1.59) 3 (0.08) 
KM:n DIAGNOOSI ENNEN 18 VUODEN IKÄÄ 
Tapaus n (%) 461 (87.64) 12 (2.28) 51 (9.70) 2 (0.38) 
Verrokki n (%) 981 (95.43) 33 (3.21) 13 (1.26) 1 (0.10) 
KM:n DIAGNOOSI ≥ 18 VUODEN IÄSSÄ  
Tapaus n (%) 1154 (86.44) 61 (4.57) 116 (8.69) 4 (0.30) 
Verrokki n (%) 2482 (94.91) 86 (3.29) 45 (1.72) 2 (0.08) 
NAISET     
Tapaus n (%) 1114 (87.44) 49 (3.85) 107 (8.40) 4 (0.31) 
Verrokki n (%) 2372 (95.15) 80 (3.21) 39 (1.56) 2 (0.08) 
MIEHET     
Tapaus n (%) 501 (85.35) 24 (4.09) 60 (10.22) 2 (0.34) 
Verrokki n (%) 1091 (94.87) 39 (3.39) 19 (1.65) 1 (0.09) 
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Kuva 8 havainnollistaa kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien migreenin 
välistä yhteyttä, kun isällä ja/tai äidillä on migreeni, mutta kummallakaan vanhem-
mista ei ole kaksisuuntaista mielialahäiriötä. Yhteyttä tarkasteltiin suhteessa kaikkiin 
tapauksiin, ikäryhmittäin (kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi <18 tai ≥18 
vuoden iässä), sekä sukupuolittain. Yhteys oli tilastollisesti merkitsevä tapauksilla, 
joilla kaksisuuntainen mielialahäiriö oli diagnosoitu ≥18 vuoden iässä. 
 
Kuva 8.  Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien migreeniin ilman samanaikaista 
vanhempien kaksisuuntaista mielialahäiriötä. Vakioiduille kerroinsuhteille (OR) on 
laskettu 95 %:n luottamusvälit. Kerroinsuhde, jonka luottamusväli ei sisällä arvoa 1, 
on tilastollisesti merkitsevä. 
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Taulukossa 19 esitetään kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien migree-
niin ja vanhempien kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön neljässä eri kategoriassa: Ka-
tegoriat on määritelty sen mukaan, onko tapauksen/verrokin vanhemmalla migreeni 
ja/tai kaksisuuntainen mielialahäiriö (ei kumpaakaan häiriötä, vain migreeni, vain 
kaksisuuntainen mielialahäiriö, molemmat häiriöt). Tilastollisesti merkitsevä yhteys 
löytyi vanhempien kategorian ”kyllä migreeni, ei kaksisuuntaista mielialahäiriötä” 
sekä lapsen ≥18 vuoden iässä diagnosoidun kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä. 
Lisäksi tilastollisesti merkitsevä yhteys löytyi vanhempien kategorian ”ei migreeniä, 
kyllä kaksisuuntainen mielialahäiriö” sekä lapsen kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
välillä kaikissa edellä mainituissa osajoukoissa. 
Taulukko 19.  Kerroinsuhteet (OR) vanhempien migreenille ja/tai vanhempien kaksisuuntaiselle 
mielialahäiriölle: kaikki tapaukset, tapausten kaksisuuntaisen mielialahäiriön (KM) 
diagnoosin asettamisajankohdan mukaan (ikä <18 vuotta, ≥18 vuotta) ja sukupuolit-
tain. 
Lihavoidut arvot ovat tilastollisesti merkitseviä (p<0.05); 1 LV = luottamusväli; 2 ref. = referenssiluok-
ka. 
 
 Ei vanhempien 
migreeni, Ei 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
Kyllä vanhempien 
migreeni, Ei 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
Ei vanhempien 
migreeni, Kyllä 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö  
Kyllä vanhempien 
migreeni, Kyllä 
vanhempien 
kaksisuuntainen 
mielialahäiriö 
KAIKKI TAPAUKSET      
Kerroinsuhde (95% LV1) ref.2 1.30 (0.96-1.75) 6.05 (4.44-8.25) 3.82 (0.95-15.34) 
P-arvo  0.091 < 0.0001 0.058 
KM:n DIAGNOOSI EN-
NEN 18 VUODEN IKÄÄ 
    
Kerroinsuhde (95% LV) ref. 0.74 (0.38-1.44) 8.14 (4.34-15.29) 4.00 (0.36-44.11) 
P-arvo  0.375 < 0.0001 0.258 
KM:N DIAGNOOSI   ≥18 
VUODEN IÄSSÄ   
    
Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.52 (1.08-2.14) 5.46 (3.82-7.81) 3.83 (0.70-20.96) 
P-arvo  0.016 < 0.0001 0.122 
NAISET     
Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.29 (0.89-1.86) 5.70 (3.90-8.32) 3.73 (0.68-20.50) 
P-arvo  0.178 < 0.0001 0.129 
MIEHET     
Kerroinsuhde (95% LV) ref. 1.31 (0.78-2.22) 6.80 (3.96-11.67) 4.00 (0.36-44.11) 
P-arvo  0.307 < 0.0001 0.258 
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6 Pohdinta 
6.1 Päälöydökset 
Seuraavat vanhempien psykiatriset häiriöt olivat yhteydessä lapsen ennen 26 vuoden 
ikää diagnosoituun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön: Äitien ja isien kaksisuuntai-
nen mielialahäiriö, skitsofreniakirjon häiriöt, muut mielialahäiriöt, ahdistuneisuus-
häiriöt rajoittuen äiteihin sekä äitien ja isien muut neuroottiset, persoonallisuushäiri-
öt ja ei-psykoottiset häiriöt. Rajoituttaessa jälkikasvun syntymään mennessä asetet-
tuihin vanhempien psykiatrisiin häiriöihin aineiston tilastollinen voima heikkeni, 
mutta yhteys säilyi äitien ja isien häiriöluokkaan skitsofreniakirjon häiriöt sekä äi-
tien ja isien häiriöluokkaan muut mielialahäiriöt. 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli yhteydessä sekä komorbidiin epilepsiaan että 
migreeniin. Lisäksi ≥18 vuoden iässä asetetun kaksisuuntaisen mielialahäiriön diag-
noosi oli yhteydessä vanhempien migreeniin tilanteessa, jossa kummallakaan van-
hemmista ei ollut kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosia. Sitä vastoin kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien epilepsian välillä ei löytynyt yhteyttä. 
6.2 Pohdintaa tutkimusmenetelmistä sekä niiden 
vahvuuksista ja heikkouksista 
6.2.1 Tutkimusasetelma 
Tutkimusasetelmana oli pesitetty tapaus-verrokkitutkimus. Tutkimusasetelman vah-
vuus suhteessa perinteiseen tapaus-verrokkitutkimukseen on, että se pienentää ta-
pausten ja verrokkien valikoitumisharhan riskiä (Sedgwick 2014). Näin ollen edelly-
tykset tulosten yleistettävyyteen väestötasolla ovat paremmat. Pesitetyssä tapaus-
verrokkitutkimuksessa tapaukset ja verrokit kerätään samasta määritellystä lähdevä-
estöstä, joka tämän tutkimuksen kohdalla viittaa syntymäkohorttiin, kaikkiin Suo-
messa aikavälillä 1.1.1983–31.12.1998 elossa syntyneisiin lapsiin (= 1009846 henki-
löä). Perinteisessä tapaus-verrokkitutkimuksessa sekä tapaukset että verrokit on 
yleensä kerätty tietyistä sairaaloista tai perusterveydenhuollon yksiköistä. Verro-
keiksi valitaan henkilöitä, joilla ei ole tutkimuksen kohteena olevaa päätetapahtumaa 
(esimerkiksi tiettyä sairautta). Jokin muu terveydellinen ongelma verrokeilla tervey-
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denhuollon yksikön asiakkaina kuitenkin on. Tämä heikentää verrokkien edusta-
vuutta ja samalla perinteisen tapaus-verrokkitutkimuksen tulosten yleistettävyyttä 
väestötasolla (Sedgwick 2014). 
Pesitetyn tapaus-verrokkitutkimuksen periaatteellinen ero suhteessa prospektii-
viseen kohorttitutkimukseen on seuraava (Gamble 2014). Prospektiivisessa kohortti-
tutkimuksessa muodostetaan määriteltyä lähdeväestöä edustava kohortti ja tutkitta-
vat jaetaan tutkimuksen kohteena olevan altisteen mukaan altistuneisiin ja altistu-
mattomiin. Sen jälkeen jäädään odottamaan päätetapahtuman mahdollista ilmaantu-
mista. Lopuksi tarkastellaan, onko päätetapahtuman yleisyydessä eroa altistuneiden 
ja altistumattomien välillä. Pesitetyssä tapaus-verrokkitutkimuksessa aloitetaan ke-
räämällä otos päätetapahtuman omaavista (= tapaukset) sekä ilman päätetapahtumaa 
olevista (= verrokit) yksilöistä. Sen jälkeen verrataan altisteen yleisyyttä tapausten ja 
verrokkien välillä. Pesitetty tapaus-verrokkitutkimus (kuten muutkin tapaus-
verrokkitutkimukset) on siis retrospektiivinen tutkimusasetelma, koska altisteen 
ilmaantuminen on tapahtunut menneisyydessä. Toisaalta tämä tutkimus perustuu 
rekistereihin, joihin tiedot tapauksista ja verrokeista on aikanaan kerätty prospektii-
visesti minimoiden muistiharhan riskin. Pesitetyllä tapaus-verrokkitutkimuksella on 
sekä vahvuuksia että heikkouksia suhteessa prospektiiviseen kohorttitutkimukseen. 
Prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa altisteen ja päätetapahtuman ajallinen ilme-
nemisjärjestys tulee tietoon, se soveltuu harvinaisten altisteiden tutkimiseen ja sen 
avulla voidaan halutessa tutkia useita päätetapahtumia yhtä altistetta kohden (Gam-
ble 2014; Grimes ym. 2002). Toisaalta prospektiivinen kohorttitutkimus on pesitet-
tyyn tapaus-verrokkitutkimukseen nähden huomattavan paljon kalliimpi ja aikaa 
vievämpi. Lisäksi seurannasta kadonneiden osuus voi prospektiivisessa kohorttitut-
kimuksessa muodostua suureksi, varsinkin jos päätetapahtuma on harvinainen edel-
lyttäen pitkää seuranta-aikaa (Sedgwick 2013). Pesitetty tapaus-verrokkitutkimus 
puolestaan soveltuu hyvin sellaisten päätetapahtumien tutkimiseen, jotka ovat harvi-
naisia, ja joiden kehittyminen kestää pitkään (Gamble 2014). Kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä voidaan pitää tällaisena päätetapahtumana. 
Sekä pesitetty tapaus-verrokkitutkimus että prospektiivinen kohorttitutkimus 
ovat havaintotutkimuksia/epäkokeellisia tutkimuksia, joiden avulla voidaan osoittaa 
mahdollinen assosiaatio, mutta ei todistaa kausaliteettia altisteen ja päätetapahtuman 
välillä (Sedgwick 2013; Sedgwick 2014). Tämä johtuu siitä, että assosiaation taus-
talla voi olla sekoittavia tekijöitä, joiden huomioiminen ei ole mahdollista. Pesitetyn 
tapaus-verrokkitutkimuksen kohdalla ongelmaa lisää datan retrospektiivisyys: vaki-
oitavien muuttujien valikoimaan ei voida vaikuttaa vaan ollaan sen varassa, mitä 
tietoa aikanaan on kerätty. 
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6.2.2 Tietolähteet ja otos 
Rekisteritutkimuksessa on tärkeää tiedostaa, että rekistereiden sisältämää tietoa ei 
ole kerätty minkään tietyn tutkimuksen/kysymyksenasettelun tarpeisiin, vaan ensisi-
jaisesti hallinnollisiin tarpeisiin. Rekisterien tarjoamaa tilastoitua tietoa hyödynne-
tään esimerkiksi terveydenhuollon suunnittelussa ja organisoinnissa. Rekisteritiedot 
sisältävät tutkimuksen kannalta lähtökohtaisesti aina puutteita, olipa tutkimuksen 
tavoite mikä tahansa. Esimerkiksi muuttujia, jotka olisivat tutkimuksen kannalta 
hyödyllisiä, ei välttämättä ole saatavilla. Toisaalta rekisteritutkimus on kustannuste-
hokas ja monesti ainoa toteuttamiskelpoinen tapa tutkia eri ilmiöitä valtakunnallises-
ti edustavilla aineistoilla. 
Kaikki tämän tutkimuksen hyödyntämät rekisterit ovat valtakunnallisia, mutta 
kattavuuteen liittyviä rajoitteita on silti olemassa. Tapaukset on kerätty HILMO:sta, 
joka tutkimuksen seuranta-aikana kattoi maan psykiatrisen erikoissairaanhoidon 
osastohoidon kokonaan, mutta avohoitokäynnit vain osasta poliklinikoita. Psykiatri-
sen avohoidon osalta rekisteri kattoi keskussairaaloiden ja sairaanhoitopiirien sairaa-
loiden psykiatriset poliklinikat, mutta ei terveyskeskusten yhteydessä toimineita 
psykiatrisia poliklinikoita. Tämä aiheuttaa kaksisuuntaisen mielialahäiriön esiinty-
vyyden alueellisessa vertailussa merkittävän epävarmuustekijän, koska tarkaste-
lumme kohteena olleiden neljän maantieteellisen alueen välillä on voinut olla eroja 
sen suhteen, kuinka suuri osa alueiden kunnista on järjestänyt psykiatrisen avohoi-
tonsa sairaanhoitopiirin verrattuna terveyskeskuksen palveluna. Tutkimuksemme 
tavoittamattomiin jääviä migreenidiagnooseja (osatyö IV) voi olettaa olevan sekä 
tapausten että verrokkien joukossa, koska diagnoosi voidaan asettaa aineistoomme 
kuulumattomassa perusterveydenhuollossa. Sinänsä alun perin perusterveydenhuol-
lossa asetettu migreenidiagnoosi ei tarkoita, että tapauksen/verrokin migreeni vää-
jäämättä jäisi tutkimuksemme ulkopuolelle. Riittää kun on ollut yksikin keskussai-
raalan tai sairaanhoitopiirin sairaalan hoitotapahtuma, josta migreeni löytyy joko 
pää- tai sivudiagnoosina. Ryhmien välistä vääristymää voisi kuitenkin aiheutua, jos 
tapausten migreeni löytyisi psykiatristen erikoissairaanhoidon palveluiden käytön 
myötä rekisteristä verrokkien migreeniä todennäköisemmin. Kuitenkin aineistomme 
jokaiseen migreeniryhmän tapaukseen ja verrokkiin päti seuraava asia: Heiltä löytyi 
migreenidiagnoosi, joka oli joko päädiagnoosi, tai sitten päädiagnoosiksi oli asetettu 
jokin toinen somaattinen (ei psykiatrinen) sairaus ja migreeni oli sen sivudiagnoo-
sina. Tällaiset diagnoosit on mitä ilmeisimmin asetettu somaattisessa hoitoyksikössä. 
Todettakoon, että kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja komorbidin migreenin välinen 
yhteys oli suuruusluokaltaan linjassa aiempien aihepiirin tutkimusten kanssa, mikä 
myös lisää tuloksen uskottavuutta. Perusterveydenhuollon tietojen puuttuminen ai-
neistosta on silti migreenin osalta rajoite, ja tulokset saattavat olla yleistettävissä 
vain kohtalaisen vaikeaan migreeniin.    
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Tutkimustuloksia arvioitaessa on huomioitava myös rekisteritietoihin liittyvät 
validiteettikysymykset. HILMO:n diagnooseista ovat vastanneet lukuisat eri kliini-
kot, joiden diagnostisissa menettelytavoissa ja taidoissa voi olla eroja, mikä puoles-
taan voi aiheuttaa vaihtelua diagnoosien laadussa. HILMO:n tietojen laatua arvioi-
neessa systemaattisessa katsauksessa eri somaattisten ja psykiatristen diagnoosien 
positiivinen ennustearvo vaihteli 75–99 %:n välillä (Sund ym. 2012). HILMO:oon 
tallennettujen kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosien validiteettia ei ole erik-
seen tutkittu. Perälä ym. (2007) kuitenkin tutki isolla aineistolla HILMO:n validi-
teettia suhteessa psykooseihin, ja erityyppiset psykoosit arvioitiin yhtenä joukkona, 
joka sisälsi myös kaksisuuntaisen mielialahäiriön. Psykoosin todennus perustui 
strukturoituun haastatteluun ”Structured Clinical interview for DSM-IV” (SCID-I) 
(First ym. 1997) ja/tai sairauskertomustietoihin ja psykoosiksi laskettiin myös tyypin 
I kaksisuuntainen mielialahäiriö. Sen jälkeen tutkittiin, löytyikö tutkittavilta psykoo-
si-/kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi HILMO:sta, toisin sanoen verrattiin 
strukturoituun haastatteluun/sairauskertomuksiin perustuvien diagnoosien ja HIL-
MO:n diagnoosien välistä yhtäpitävyyttä. HILMO:n positiivinen ennustearvo näille 
diagnooseille oli 88 %.  
Kovariaattien osalta validiteettiongelmia voi ajatella liittyvän lähinnä äidin ras-
kaudenaikaiseen tupakointiin. Se oli yksi väliin tulevista muuttujista, joiden mukaan 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien psykopatologian yhteys vakioitiin 
(osatyö II), ja vakioinneillahan ei ollut oleellista vaikutusta tuloksiin. Tupakointitie-
to perustui odottavan äidin antamaan vastaukseen, kun häneltä raskauden toisen 
kolmanneksen aikaisen äitiysneuvolakäynnin yhteydessä kysyttiin mahdollisesta 
tupakoinnista. Tiedonkeräystavan vahvuus on, että se minimoi muistiharhan mah-
dollisuuden (äiti voisi unohtaa mahdollisen raskaudenaikaisen tupakointinsa, jos 
tieto kerättäisiin retrospektiivisesti). Heikkous puolestaan on, että tieto on subjektii-
vista. Tupakoinnin raportoimiseen voi liittyä häpeän tunnetta, jonka seurauksena osa 
tupakoivista odottavista äideistä on saattanut vastata tietoisesti väärin kiistäen tupa-
kointinsa. Raskaudenaikaisesta verinäytteestä löytyvän nikotiinin metaboliitin, koti-
niinin mittaaminen tarjoaisi sekä objektiivista että kvantitatiivista tietoa odottavan 
äidin tupakoinnista. Toinen äidin raskaudenaikaiseen tupakointiin liittyvä rajoite oli, 
että syntymärekisteri sisältää tietoa raskaudenaikaisesta tupakoinnista vuodesta 1987 
alkaen, joten aineistossa vuosina 1983-1986 syntyneiden tapausten ja verrokkien 
kohdalla kyseinen tieto ei ollut saatavilla.  
Myöskään ei voida sulkea pois mahdollisuutta, että verrokkien joukossa olisi 
henkilöitä, joilla on kaksisuuntainen mielialahäiriö. Verrokiksi voisi päätyä henkilö, 
jonka kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi on asetettu vain HILMO:n piiriin 
kuulumattomassa psykiatrisessa avohoidossa (yksityissektori, terveyskeskusten psy-
kiatriset poliklinikat), eikä henkilö koskaan ole ollut sairauden vuoksi psykiatrisessa 
osastohoidossa. Luonnollisesti myös henkilö, jolla on hoitamaton/diagnosoimaton 
kaksisuuntainen mielialahäiriö, voisi päätyä verrokiksi. Lisäksi tietomme rajoittuu 
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seuranta-aikaan eli vuoden 2008 loppuun asti. Näin ollen verrokiksi voisi päätyä 
henkilö, joka on sairastunut kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön vasta seuranta-ajan 
päättymisen jälkeen. Kaksisuuntainen mielialahäiriö on kuitenkin verrattain harvi-
nainen sairaus. Näin ollen on epätodennäköistä, että mahdollisia vääriä negatiivisia 
verrokkeja olisi tulosten kannalta merkityksellisiä määriä. 
Sukupuolella on saattanut olla vaikutusta kaksisuuntaisen mielialahäiriön diag-
noosin asettamisen ja tapaukseksi päätymisen todennäköisyyteen. On merkille pan-
tavaa, että aineistomme tapausten sukupuolijakauma poikkesi aiemmista väestötut-
kimuksista. Aineistossamme naisia oli 68 % tapauksista, kun vastaava luku aiem-
missa väestötutkimuksissa on ollut tätä pienempi, 52–58 % (Weissman 1988; Laur-
sen ym. 2007; Frans ym. 2008). Kessler ym. (1981) raportoi neljään kattavaan yh-
dysvaltalaiseen survey-aineistoon perustuen, että mielenterveysongelmien ilmetessä 
naiset hakivat niihin ammattiapua miehiä useammin. Suomalaisiin aineistoihin poh-
jautuneet tutkimukset sukupuolen vaikutuksesta hakea apua psyykkisiin ongelmiin 
ovat kuitenkin antaneet ristiriitaisia tuloksia (katso kappale 6.3.1). Yhdessä niistä 
tarkasteltiin erikseen perusterveydenhuollon ja psykiatrisen erikoissairaanhoidon 
palveluiden käyttöä mielenterveysongelmiin, ja aineistossa nimenomaan miehet 
käyttivät palveluita erikoissairaanhoidon osalta naisia herkemmin (Hämäläinen, 
Isometsä, Laukkala ym. 2004). Tietoa sukupuolen vaikutuksista on kuitenkin niu-
kasti tarkasteltaessa nimenomaan kaksisuuntaista mielialahäiriötä ja todennäköisyyt-
tä olla hoidon piirissä. Yhdysvaltalaisessa, kansallisesti edustavassa survey-
tutkimuksessa raportoitiin kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavilla naisilla ol-
leen kyseistä häiriötä sairastavia miehiä todennäköisemmin hoitokontakti (Wang 
ym. 2005). Aineistomme rajoittuu alle 26-vuotiaisiin henkilöihin. Naisten suuri 
osuus aineistomme tapauksista saattaisi johtua siitä, että kaksisuuntaista mielialahäi-
riötä sairastavat miehet ohjautuvat hoitoon ja/tai jo hoidossa olevien miesten diag-
noosi tarkentuu kaksisuuntaiseksi mielialahäiriöksi myöhemmin verrattuna naisiin 
(toisin sanoen HILMO:n tavoittamattomiin jääviä kaksisuuntaisia mielialahäiriöitä 
saattaa olla miehillä enemmän kuin naisilla, vaikka tauti on puhjennut ennen 26 
ikävuotta).  
Yksi tutkimuksemme rajoitus on, että epilepsian (osatyö III) ja migreenin (osa-
työ IV) erilaisia muotoja ei tarkasteltu erikseen. Ollakseen luotettava, tällainen tar-
kastelu olisi edellyttänyt mahdollisuutta haastatella tutkittavia ja/tai saada käyttöön 
tutkittavien sairauskertomuksia. Rekisteritietoihin nojaavien diagnoosien kohdalla 
syntyisi vääjäämättä määrittelyongelmia osalla tutkittavista, esimerkiksi jos yksittäi-
seltä tutkittavalta löytyisi rekisteristä vaikkapa sekä aurallisen että aurattoman mig-
reenin diagnooseja.  
Lopuksi tutkimuksen kohteena olivat kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin 
ennen 26 vuoden ikää saaneet henkilöt, joten tulokset eivät ole yleistettävissä myö-
hemmässä iässä diagnosoituihin henkilöihin.  
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6.3 Pohdintaa tuloksista 
6.3.1 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys vanhempien 
psykiatrisiin sairauksiin 
Kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden äideillä ja isillä oli jokin 
psykiatrinen diagnoosi lähes kolme kertaa todennäköisemmin kuin verrokkien van-
hemmilla, mikä on linjassa muiden rekisteritutkimusten tulosten kanssa (Bergink 
ym. 2016; Castagnini ym. 2013; Laursen ym. 2005). Täydennyksenä aiempaan re-
kisteritutkimustietoon havaitsimme, että yhteys vanhempien psykopatologian ja 
jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä noin kaksinkertaistui, jos mo-
lemmilla vanhemmilla oli jokin psykiatrinen diagnoosi, verrattuna tilanteeseen, jossa 
vain yhdellä vanhemmalla oli psykiatrinen diagnoosi. Yhteyden voimistumisen voi 
olettaa liittyvän kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskitekijöiden, niin geneettisten 
kuin ympäristötekijöidenkin, suurempaan määrään lapsilla, joiden molemmilla van-
hemmilla on psykiatrista sairaushistoriaa. Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli kaik-
kein voimakkaimmin yhteydessä vanhempien kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. 
Tämä oli odotettavaa viitaten muihin rekisteritutkimuksiin (Castagnini ym. 2013; 
Dean ym. 2010; Gottesman ym. 2010; Helenius ym. 2013; Laursen ym. 2005; Lich-
tenstein ym. 2009; Mortensen ym. 2003; Song ym. 2015) sekä kaksostutkimuksiin, 
jotka osoittavat geneettisten tekijöiden keskeisen roolin taudin etiologiassa (Kiesep-
pä ym. 2004; Smoller ja Finn 2003). Lisäksi kaksisuuntaisen mielialahäiriön geno-
min laajuisissa assosiaatiotutkimuksissa on löydetty useita geenivariantteja, jotka 
ovat yhteydessä myös unipolaaridepressioon ja etenkin skitsofreniaan (Green ym. 
2010; O`Donovan ym. 2009; Williams ym. 2011; Forstner ym. 2017). Mielialahäiri-
öiden ja skitsofrenian suhde ei ole myöskään kliiniseltä kuvaltaan tarkkarajainen, 
vaan pikemminkin jatkumo, ja näiden ääripäiden väliin asettuu skitsoaffektiivinen 
häiriö (Cheniaux ym. 2008; Malhi ym. 2008). Tutkimuksessamme kaksisuuntainen 
mielialahäiriö yhdistyikin muiden rekisteritutkimusten kaltaisesti niin vanhempien 
skitsofreniaan, skitsoaffektiiviseen häiriöön (viimeksi mainittu tosin rajoittuen äitien 
häiriöihin, vanhempia skitsoaffektiivisen häiriön diagnoosilla oli vähän ja äitien 
häiriöidenkin osalta luottamusväli oli hyvin suuri), kuin koko mielialahäiriöidenkin 
kirjoon (Castagnini ym. 2013; Cheng ym. 2018; Gottesman ym. 2010; Mortensen 
ym. 2003; Laursen ym. 2005; Lichtenstein ym., 2009; Song ym. 2015).  
Lisäksi kaksisuuntainen mielialahäiriö yhdistyi tässä tutkimuksessa vanhempien 
skitsofreniasukuisten sairauksien kategoriaan, josta oli poistettu varsinainen skitso-
frenia sekä skitsoaffektiivinen häiriö. Kyseiseen kategoriaan sisältyi diagnostisilta 
kriteereiltään sekä spesifejä häiriöitä (esimerkiksi harhaluuloisuushäiriö) että epä-
spesifejä häiriöitä (muu määritelty sekä määrittelemätön ei-elimellinen psykoottinen 
häiriö). Jos kaksisuuntaisen mielialahäiriön assosioituminen kyseiseen vanhempien 
sairauskategoriaan liittyy ensisijaisesti epäspesifeihin psykooseihin, niin on ajatelta-
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vissa, että yhteys heijastaa mielialahäiriöiden ja skitsofrenian välistä dimensionaali-
suutta, jota kategorinen luokitusjärjestelmämme ei täysin tavoita. Sairaudenkuva voi 
esimerkiksi sisältää piirteitä niin mielialahäiriöstä kuin skitsoaffektiivisestakin häiri-
östä ja/tai skitsofreniasta sopimatta kuitenkaan täsmällisesti yhdenkään diagnosti-
seen kriteeristöön. Tällöin kliinikko voi päätyä asettamaan epätäsmällisen psykoosi-
diagnoosin. Toisaalta on myös mahdollista, että kyseisen kategorian sisältämät, tar-
kasti määritellyt psykoosit assosioituvat jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiri-
öön. Näistä erikseen on tietääksemme tutkittu ainoastaan akuuttia ohimenevää psy-
koottista häiriötä ja osoitettu kyseisen diagnoosin äidillä assosioituvan jälkikasvun 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön (Castagnini ym.  2013). Tulevissa väestötutki-
muksissa kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä perheessä esiintyviin psykoosei-
hin olisi mielekästä laajentaa koskemaan muitakin kyseisen kategorian tarkasti mää-
riteltyjä psykooseja, etenkin harhaluuloisuushäiriöitä sekä skitsotyyppistä häiriötä.  
Tutkimuksessamme kaksisuuntainen mielialahäiriö oli myös yhteydessä äitien 
ahdistuneisuushäiriöihin. Tiedossamme ei ole muita väestötutkimuksia, jotka olisi-
vat sisältäneet ahdistuneisuushäiriöihin rajatun vanhempien sairauskategorian ja 
tutkineet sen yhteyttä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. Yhteyden taus-
talla voi olla niin geneettisiä kuin ympäristötekijöitäkin. Geneettisissä tutkimuksissa 
on tullut esille useitakin geenivariantteja, jotka ovat yhteydessä sekä kaksisuuntai-
seen mielialahäiriöön että ahdistuneisuushäiriöihin (Le-Niculescu ym. 2011). Toinen 
yhteyttä selittävä mekanismi voi olla vastakkaissuuntainen assosiaatio, toisin sanoen 
lapsen psyykkinen ennakko-oireilu/jo puhjennut kaksisuuntainen mielialahäiriö, ja 
siitä seuraava vanhemman psyykkinen kuormittuminen. Tällöin voitaisiin edelleen 
spekuloida, ahdistuvatko äidit mahdollisesti isiä herkemmin lapsen oireillessa 
psyykkisesti, koska yhteyttä kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja isien ahdistuneisuus-
häiriöiden välillä emme löytäneet. Toinen mahdollinen mekanismi on, että psyykki-
sesti oireileva lapsi herättää ahdistusta isässä siinä missä äidissäkin, mutta että naiset 
saattavat miehiä herkemmin hakea ammattiapua, jolloin ahdistuneisuushäiriö tulee 
diagnosoiduksi. Suomalaisiin aineistoihin pohjautuneet tutkimukset sukupuolen 
vaikutuksesta hakea apua psyykkisiin ongelmiin eivät kuitenkaan anna vakuuttavaa 
tukea jälkimmäiselle mekanismille. Aromaa ym. (2011) sekä Hämäläinen, Isometsä, 
Laukkala ym. (2004) tarkastelivat sukupuolen vaikutusta käyttää terveyspalveluita 
(perusterveydenhuolto tai erikoissairaanhoito) masennukseen, ja Hämäläinen, Iso-
metsä, Sihvo ym. (2008) laajensivat tarkastelun masennuksen lisäksi ahdistunei-
suushäiriöihin. Aromaan ym. (2011) tutkimuksessa naiset käyttivät terveyspalveluita 
miehiä todennäköisemmin, kun taas kahdessa muussa tutkimuksessa (Hämäläinen, 
Isometsä, Laukkala ym. 2004; Hämäläinen, Isometsä, Sihvo ym. 2008) vastaavaa 
eroa sukupuolten välillä ei löytynyt.  Lisäksi Hämäläinen, Isometsä, Laukkala ym. 
(2004) tarkastelivat vielä erikseen perusterveydenhuollon ja psykiatrisen erikoissai-
raanhoidon käyttöä, ja aineistossa nimenomaan miehet käyttivät erikoissairaanhoi-
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don palveluita naisia todennäköisemmin. Huomioitakoon, että oman tutkimuksem-
me aineisto on kerätty erikoissairaanhoidosta. 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli lisäksi yhteydessä sekä äitien että isien sai-
rausluokkaan, jolle annoimme nimeksi ”Muut neuroottiset, persoonallisuus- ja ei-
psykoottiset häiriöt”. Sairausluokka sisältää monen tyyppisiä psyykkisiä häiriöitä 
lyhytaikaisista sopeutumishäiriöistä pitkäaikaisiin häiriöihin, kuten persoonallisuus-
häiriöihin. Vaikka sairausluokan heterogeenisyys heikentää löytyneen assosiaation 
informatiivisuutta, niin löydös kuitenkin kuvastaa, kuinka monenlaisiin vanhempien 
psykiatrisiin häiriöihin jälkikasvun kaksisuuntainen mielialahäiriö assosioituu. 
Tutkimuksemme sisälsi lisäanalyysin, jossa kaksisuuntaisen mielialahäiriön yh-
teyttä vanhempien psykopatologiaan tarkasteltiin rajoittumalla ennen tutkittavan 
syntymää asetettuihin vanhempien psykiatrisiin diagnooseihin. Tiedossamme ei ole 
muita väestötutkimuksia aiheesta vastaavalla rajauksella. Rajauksen myötä mahdol-
liset assosiaatiot eivät voi johtua lapsen psyykkisen oireilun aiheuttamasta vanhem-
man kuormittumisesta/sairastumisesta. Rajaus tarkoittaa myös sitä, että vanhempi on 
sairastanut lapsen koko lapsuuden, mikä saattaa vaikuttaa lapsen myöhempään sai-
rastumisriskiin: lapsi on syntymästään asti elänyt kasvuympäristössä, johon van-
hemman sairaudella on saattanut olla kielteisiä vaikutuksia. Kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä sairastavien henkilöiden vanhemmilla, niin äideillä kuin isilläkin, oli 
jokin psykiatrinen diagnoosi yli kaksi kertaa todennäköisemmin verrokkien van-
hempiin verrattuna. Yhteyksien tarkastelua sairauskategorioittain rajoitti otoskoon 
huomattava pienentyminen kyseisen rajauksen myötä, mutta tilastollisesti merkitse-
vä yhteys säilyi edelleen vanhempien skitsofreniakirjon sairauksiin sekä mielialahäi-
riöihin, joskaan ei kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. Yhteyden jääminen alle tilas-
tollisen merkitsevyyden vanhempien kaksisuuntaisen mielialahäiriön osalta voi joh-
tua siitä, että osalla kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavista vanhemmista on 
lapsen syntymän aikoihin saattanut olla jokin muu mielialahäiriödiagnoosi, joka 
vasta myöhemmin on tarkentunut kaksisuuntaiseksi mielialahäiriöksi. Suomalaisessa 
tutkimuksessa tarkasteltiin 191 potilasta kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosil-
la (Mantere ym. 2004). Retrospektiivisessä selvittelyssä päädyttiin arvioon, että 
mediaaniviive psykiatrisen erikoissairaanhoidon alkamisesta jonkin tyyppisen mie-
lialajakson vuoksi kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin asettamiseen oli 2,7 
vuotta (Mantere ym. 2004). Joka tapauksessa lisäanalyysimme edellä mainitulla 
rajauksella havainnollistaa, kuinka kaksisuuntaisesta mielialahäiriöstä kärsivien 
henkilöiden vanhemmilla on jo lähtökohtaisesti muita enemmän psykiatrista paino-
lastia. 
6.3.2 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys epilepsiaan 
Tutkimuksessamme kaksisuuntainen mielialahäiriö assosioitui komorbidiin epilepsi-
aan. Yhteyksien voimakkuudet olivat samaa suuruusluokkaa, noin 2,5-kertaisia, 
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kaikissa tapaus-verrokkivertailuissa: kaikki tutkittavat, naiset, miehet. Yhteydet 
vakioitiin tapausten ja verrokkien syntymään mennessä asetetuilla vanhempien skit-
sofreniakirjon sairauksilla ja mielialahäiriöillä. Vakioinneilla ei ollut oleellista vai-
kututusta yhteyksiin. Tietääksemme mikään muu kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja 
epilepsian välistä komorbiditeettiä tarkastellut väestötutkimus ei ole vakioinut tulok-
sia vanhempien psykopatologialla. 
Sitä vastoin emme löytäneet yhteyttä kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja van-
hempien epilepsian välillä. Aiemman, sinänsä hyvin rajallisen tutkimustiedon perus-
teella (Clarke ym. 2012; Jidda ym. 2014) pidimme yhteyden löytymistä mahdollise-
na. Toisaalta luotettavia päätelmiä kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian 
kasautumisesta perheissä ei voida tehdä kyseisistä tutkimuksista niiden menetelmäl-
listen rajoitteiden vuoksi. Jiddan ym. (2012) tapaus-verrokkitutkimuksessa kaksi-
suuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden ensiasteen sukulaisilla esiintyi 
epilepsiaa kylläkin selvästi useammin verrattuna verrokkien ensiasteen sukulaisiin 
(15.2 %:lla tapauksista, 2.0 %:lla verrokeista), mutta kyseessä oli kliininen tutkimus 
suhteellisen pienellä otoksella. Clarke ym. (2012) tutki rekisteriaineiston avulla van-
hempien epilepsian yhteyttä jälkikasvun (n = 23 404) psykoottisiin häiriöihin. Jälki-
kasvusta 232:lla oli psykoottinen häiriö, ja tutkimuksessa raportoitiin vanhempien 
epilepsian kaksinkertaistavan jälkikasvun riskin psykoosille (Hazard Ratio eli riski-
tiheyssuhde oli 1.9, tosin tarkasti ottaen tulos jäi juuri alle tilastollisen merkitsevyy-
den 95 %:n luottamusvälin oltua 1.0–3.7). Tutkimuksen määritelmä psykoosista oli 
kuitenkin lavea kattaen sekä ei-affektiiviset että affektiiviset (ei-elimelliset) psykoo-
sit. Affektiivisten psykoosien määritelmään sisältyi kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
psykoottisen maanisen ja psykoottisen masennusjakson diagnoosit, kun taas muut 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosit rajattiin pois. Toisin sanoen Clarken ym. 
(2012) tutkimuksessa affektiiviset psykoosit sisälsivät kaksisuuntaisen mielialahäiri-
ön lisäksi muitakin häiriöitä, kuten psykoottisen unipolaarisen depression, ja toisaal-
ta vain tietyt kaksisuuntaiset mielialahäiriöt. Tämä heikentää oleellisesti kyseisen 
tutkimuksen informatiivisuutta epilepsian ja spesifisti kaksisuuntaisen mielialahäiri-
ön kasautumisesta perheissä. 
Mikäli kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä ja epilepsiassa on olemassa päällek-
käisiä geneettisiä riskitekijöitä, niin sairauksien olettaisi esiintyvän paitsi rinnakkain 
(komorbiditeetteinä), myös kasautuvan perheissä sattumanvaraista todennäköisem-
min. Negatiivinen tuloksemme suhteessa vanhempien epilepsiaan antaa aihetta poh-
tia geneettisten tekijöiden sijaan vaihtoehtoisia selitysmalleja kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön ja epilepsian kohonneelle samanaikaiselle esiintymiselle.  
Stressitilanteissa hypotalamus erittää kortikotropiinia vapauttavaa hormonia. Sen 
vaikutuksesta aivolisäkkeestä vapautuu adrenokortikotropiinia, mikä puolestaan 
johtaa tärkeän stressihormonin, kortisolin, vapautumiseen lisämunuaisista. Järjes-
telmää kutsutaan HPA-akseliksi. Hippokampus säätelee HPA-akselia, ja näiden 
välillä vallitsee negatiivinen palautejärjestelmä: Kortisoli kiinnittyy hippokampuk-
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sen glukokortikoidireseptoreihin, mikä puolestaan inhiboi kortikotropiinin eritystä 
hypotalamuksesta (Romens ym. 2015). Lapsuudenaikaisen kaltoinkohtelun on osoi-
tettu voivan aiheuttaa pitkäaikaista, aikuisikään jatkuvaa HPA-akselin toiminnan 
häiriintymistä (Ouellet-Morin ym. 2018). HPA-akselin dysfunktiota nähdään niin 
epilepsiassa (Zobel ym. 2004) kuin kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä (Watson ym. 
2004). HPA-akselin dysfunktioon voi liittyä uni-valverytmin häiriöitä (Kapczinski 
ym. 2008), ja unen puute voi vastaavasti toimia laukaisevana tekijänä niin epilepti-
sissä kohtauksissa kuin maniassa (Bostock ym. 2005). Pitkäaikaisen HPA-akselin 
dysfunktion syntymekanismit voivat olla osin epigeneettisiä, varhaisen sosiaalisen 
ympäristön aiheuttamia pitkäaikaisia muutoksia geenien ekspressiossa (Romens ym. 
2015). Jyrsijöillä tehdyissä tutkimuksissa on osoitettu emon puutteellisen hoivan 
aiheuttavan glukokortikoidireseptoria koodaavan geenin metylaatiota, josta seurauk-
sena on hippokampuksen glukokortikoidireseptorien määrän väheneminen ja HPA-
akseliin liittyvän stressivasteen häiriintyminen (Meaney ym. 2005; Weaver ym. 
2004). Näyttö varhaisen sosiaalisen ympäristön epigeneettisistä vaikutuksista ei 
rajoitu yksinomaan eläimillä tehtyihin tutkimuksiin. Esimerkiksi Perroud ym. (2014) 
tutkivat kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavia aikuisia. Heiltä otettiin verinäyte 
ja näytteestä analysoitiin verisolujen glukokortikoidireseptorigeenin metylaatiota. 
Metylaatio oli yhteydessä lapsuuden kaltoinkohteluun. 
Epilepsiaa edeltävän psykiatrisen sairaushistorian on osoitettu voivan laskea 
kouristuskynnystä (Hitiritis ym. 2007; Kanner ym. 2009). On esitetty teorioita, että 
psykiatrisiin sairauksiin liittyy neurobiologisia vaikutuksia, jotka ovat vahingollisia 
ja vuorovaikutuksessa kouristusten taustalla olevien neurobiologisten prosessien 
kanssa (Hitiritis ym. 2007). Kaksisuuntainen mielialahäiriö lisää alttiutta onnetto-
muuksille (Hsieh ym. 2012; Khalsa ym. 2008) ja aivovammoihin voi liittyä 
posttraumaattisen epilepsian kehittyminen (Christensen ym. 2009; Yeh ym. 2013). 
Kaksisuuntainen mielialahäiriö lisää myös riskiä alkoholin haitalliselle käytölle 
(Kessler ym. 1994; Regier ym. 1990), joka puolestaan on epilepsian riskitekijä to-
dennäköisesti useiden eri mekanismien kautta. Pitkäaikainen runsas alkoholinkäyttö 
voi aiheuttaa aivoatrofiaa ja niin sanotun kindling-ilmiön, jotka altistavat epilepsian 
kehittymiselle (Samokhvalov ym. 2010). Kindling-ilmiö alkoholinkäyttöön liittyen 
on teoria, jolla tarkoitetaan nukkumisen myötä tapahtuvaa toistuvaa vieroitusta, joka 
alkoholin käytön jatkuessa vuosien myötä johtaa kouristuskynnyksen asteittaiseen 
madaltumiseen (ja edellä mainittujen mekanismien lisäksi alkoholi lisää epäsuorasti 
epilepsian riskiä altistamalla pään vammoille) (Samokhvalov ym. 2010). 
Epilepsian etiologia on moninainen: osassa epilepsioista se on ensisijaisesti ge-
neettinen, osa epilepsioista taas on niin sanotusti hankittuja, ympäristötekijöiden 
aiheuttamia (esimerkiksi pään vammat, aivohalvaukset, raskauden-
/synnytyksenaikaiset komplikaatiot ja infektioiden aiheuttamat aivovauriot) (Mazza 
ym. 2007). Näin ollen, mikäli kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja epilepsian välillä 
on geneettistä päällekkäisyyttä, koskisi se mitä ilmeisimmin vain osaa epilepsioista. 
Pohdinta 
 83 
Onkin mahdollista, että epilepsian ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön perhekohtaisen 
kasautumisen havaitseminen edellyttäisi tätä tutkimusta suurempaa aineistoa, jossa 
epilepsian eri tyyppejä voitaisiin tarkastella erikseen. 
6.3.3 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys migreeniin 
Vanhempien migreeni, ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mieliala-
häiriötä, oli yhteydessä jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön noin 1,5-
kertaisella voimakkuudella, kun jälkikasvun kaksisuuntaisen diagnoosi oli asetettu 
≥18 vuoden iässä. Kaksisuuntainen mielialahäiriö oli yhteydessä myös komorbidiin 
migreeniin. Yhteyksien voimakkuudet olivat noin 2,5-kertaisia kaikissa tapaus-
verrokkivertailuissa: kaikki tapaukset, <18 vuoden ikäiset, ≥18 vuoden ikäiset, nai-
set, miehet. Vakiointi vanhempien kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä ei muuttanut 
komorbiditeettitulosten suuruusluokkia, jotka olivat kohtuullisen hyvin linjassa mui-
den kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin välistä komorbiditeettiä tarkastel-
leiden tutkimusten kanssa (Hirschfeld ym. 2003; Jerrell ym. 2010; McIntyre ym. 
2006; Merikangas ym. 1990; Ratcliffe ym. 2009; Saunders ym. 2008). 
Löytynyt yhteys vanhempien migreenin ja jälkikasvun kaksisuuntaisen mieliala-
häiriön välillä on sopusoinnussa geneettisten tutkimusten kanssa, joissa on osoitettu 
geneettisten riskitekijöiden päällekkäisyyttä kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä ja 
migreenissä (Oedegaard ym. 2010a, Oedegaard ym. 2010b). Löydöksen perusteella 
vanhemman migreeni saattaa olla jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön riski-
tekijä. Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys oli kuitenkin voimakkaampi komor-
bidiin migreeniin kuin vanhempien migreeniin. Tämä viittaisi ei-perinnöllisten teki-
jöiden merkittävään rooliin siinä, että kaksisuuntainen mielialahäiriö ja migreeni 
esiintyvät rinnakkain selvästi useammin kuin sattuma antaisi olettaa. Mekanismeja 
ei vielä tunneta, mutta ainakin uneen liittyvät tekijät ovat potentiaalinen linkki sai-
rauksien välillä. Esimerkiksi (hypo)manian ydinoire, vähentynyt unen määrä, voi 
laukaista migreenikohtauksen (Tran ja Spierings ym. 2013). Mitä tiheämmin mig-
reenikohtauksia esiintyy, sitä useammin migreeniin liittyy myös kroonista unen laa-
dun heikentymistä (Walters ym. 2014). Riittämätön yöuni taas on riskitekijä mania-
relapseille (Wehr ym. 1987). 
 
Tiedon kartuttaminen kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja migreenin samanaikai-
sen esiintymisen syistä on kliinisesti relevanttia. Henkilöillä, jotka sairastavat kaksi-
suuntaisen mielialahäiriön lisäksi migreeniä, esiintyy enemmän mielialajaksoja, 
ahdistuneisuushäiriöitä, mielenterveyspalveluiden käyttöä ja elämänlaadun heiken-
tymistä suhteessa henkilöihin, joilla on pelkästään kaksisuuntainen mielialahäiriö 
(Brietzke ym. 2012; Jette ym. 2007; McIntyre ym. 2006). Näin ollen on järkeen-
käypää otaksua, että migreenille altistavien tekijöiden tehokkaammalla tunnistami-
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sella ja migreenin hoidon optimoinnilla olisi suotuisia vaikutuksia samanaikaisen 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön sairaudenkulkuun. 
Aiemmat tutkimukset ovat osoittaneet kaksisuuntaisen mielialahäiriön varhai-
semman puhkeamisen yhdistyvän komorbidin migreenin todennäköisyyden lisään-
tymiseen (Brietzke ym. 2012; Gordon-Smith ym. 2015; Mahmood ym. 1999; McIn-
tyre ym. 2006; Saunders ym. 2014). Tämä voisi indikoida, että poikkeuksellisen 
varhain lapsuudessa/nuoruusvuosina puhkeavalla kaksisuuntaisella mielialahäiriöllä 
olisi vahvempi geneettinen yhteys migreeniin suhteessa aikuisiällä puhkeavaan kak-
sisuuntaiseen mielialahäiriöön. Näin ollen oletimme, että kerroinsuhde komorbidille 
ja vanhempien migreenille (ilman samanaikaista vanhempien kaksisuuntaista mie-
lialahäiriötä) olisi suurempi tapauksilla, joiden kaksisuuntaisen mielialahäiriön diag-
noosi oli asetettu ennen 18 vuoden ikää. Tapaus-verrokkivertailussa kerroinsuhde 
komorbidin migreenin osalta oli samaa suuruusluokkaa molemmissa tapausten osa-
joukoissa: OR 2.57 (kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi <18 vuoden iässä); 
OR 2.39 (kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosi ≥18 vuoden iässä). Yllättäväm-
pää oli kuitenkin se, että vanhempien migreeni oli yhteydessä nimenomaan jälkikas-
vun ≥18 vuoden iässä diagnosoituun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön, kun taas 
yhteyttä ei löytynyt suhteessa jälkikasvun <18 vuoden iässä diagnosoituun kaksi-
suuntaiseen mielialahäiriöön. Jälkimmäinen tapausten osajoukko oli melko pieni, 
mikä on pidettävä mielessä tulosta tulkittaessa. Tulos voisi kuitenkin viitata siihen, 
että tavanomaista aikaisemmin puhkeava kaksisuuntainen mielialahäiriö ei merkitse 
poikkeuksellisen suurta geneettistä yhteyttä migreeniin. Aiempien tutkimusten ha-
vainto, positiivinen yhteys kaksisuuntaisen mielialahäiriön varhaisemman puhkea-
misen ja komorbidin migreenin välillä, voisikin geneettisten tekijöiden sijaan liittyä 
ympäristötekijöihin. Yksi mahdollinen mekanismi voisi olla kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön puhkeamisen nostattamat epävarmuuden ja turvattomuuden tunteet, joita 
nuori ei välttämättä kykene käsittelemään yhtä hyvin kuin aikuinen. Seurauksena voi 
olla voimakas psyykkinen stressitila, ja on ajateltavissa, että tämä pidempään jatku-
essaan voi madaltaa kynnystä migreenin puhkeamiselle. Systemaattisen katsauksen 
mukaan stressi on yleisin migreenille altistava tekijä (Peroutka, 2014).  
6.3.4 Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys 
syntymäpaikkaan ja vanhempien sosioekonomiseen 
asemaan 
Aineistossamme Itä- ja Etelä-Suomessa syntyneillä henkilöillä oli kohonnut riski 
kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön suhteessa Länsi- ja Pohjois-Suomessa syntynei-
siin henkilöihin. Tulokseen liittyy merkittävä epävarmuustekijä, jota käsiteltiin tut-
kimusmenetelmien pohdinnassa (6.2.2), ja joka liittyi HILMO:n kattavuuden mah-
dollisiin alueellisiin eroihin. Aiempi tutkimustieto tarjoaa kuitenkin pohjaa varovai-
selle otaksumalle, että kaksisuuntaisessa mielialahäiriössä voisi olla tulostemme 
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mukaisia maantieteellisiä eroja. Psyykkisten sairauksien alueellisia eroja tarkastel-
leissa tutkimuksissa tulokset ovat olleet kaikkein yhtenäisimmät suhteessa skitsofre-
nian ja ei-affektiivisten psykoosien yliedustukseen Itä-Suomessa (Haukka ym. 2001; 
Korkeila ym. 1998; Lehtinen ym. 1990; Perälä ym. 2008). Todennäköisenä meka-
nismina pidetään geneettistä eristäytyneisyyttä ja kyseisille sairauksille altistavien 
geenien kasautumista (Haukka ym. 2001). Vastaavaa alueittaista vertailua ei tietääk-
semme ole aiemmin tehty spesifisesti kaksisuuntaisesta mielialahäiriöstä (tarkoitta-
en, että tutkittavien määritelmänä on nimenomaan kaksisuuntaisen mielialahäiriön 
diagnoosi, ei esimerkiksi affektiivinen psykoosi tai muita määritelmiä, jotka sisältäi-
sivät vain tietyt kaksisuuntaiset mielialahäiriöt ja/tai muitakin häiriöitä kaksisuuntai-
sen mielialahäiriön lisäksi). Skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä 
on kuitenkin merkittävää geneettistä päällekkäisyyttä (Lichtenstein ym. 2009). Näin 
ollen olisi loogista otaksua, että myös kaksisuuntainen mielialahäiriö saattaisi olla 
Itä-Suomessa yliedustettuna geneettisistä tekijöistä johtuen. 
Etelä-Suomessa syntyneiden kohonnut riski kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön 
taas saattaisi liittyä urbanisaatioon ja siihen kytköksissä oleviin ympäristötekijöihin 
(Etelä-Suomeen kuuluu pääkaupunkiseutu). On esitetty, että kaupunkeihin saattaa 
liittyä ympäristötekijöitä, esimerkiksi enemmän sosiaalisia ongelmia, stressiä, sekä 
ympäristömyrkyille ja infektioille altistumista, jotka saattaisivat lisätä psyykkisten 
sairauksien riskiä (Peen ym. 2010, Vassos ym. 2016). Vassos ym. (2016) tutkivat 
ison tanskalaisen rekisteriaineiston avulla psykiatristen sairauksien koko kirjon ja 
urbanisaation yhteyttä. Kaupunkiympäristössä syntyminen lisäsi riskiä hyvin monen 
tyyppisille psyykkisille sairauksille, jotka käsittivät valtaosan psyykkisten sairauk-
sien kirjosta. Myös kaksisuuntaisen mielialahäiriön riski oli koholla (OR 1.17, 95 % 
LV 1.10-1.25), mutta riski oli samaa suuruusluokkaa kuin eri tyyppisten psyykkisten 
sairauksien riski keskimäärin (mikä tahansa psyykkinen häiriö: OR 1.29, 95 % LV 
1.27–1.30). On ajateltavissa, että kaksisuuntaisen mielialahäiriön yliedustus aineis-
tossamme Etelä-Suomen osalta voisi ensisijaisesti johtua urbanisaatioon kytkeyty-
vistä ympäristötekijöistä. 
Pohjois-Suomen osalta on vielä todettava, että alueen laajuus ja harva asutus 
ovat voineet vaikuttaa alueellisen vertailun tuloksiin. Etenkin oirekuvaltaan lievem-
missä tautimuodoissa pitkät etäisyydet saattavat nostaa hoitoon hakeutumisen kyn-
nystä ja lisätä diagnosoimatta jäävien kaksisuuntaisten mielialahäiriöiden osuutta.  
Aineistossamme äitien matalimman koulutustason (peruskoulu) ja jälkikasvun 
kaksisuuntaisen mielialahäiriön välillä oli positiivinen yhteys. Aiemmat kaksisuun-
taisen mielialahäiriön ja vanhempien sosioekonomisen aseman välistä yhteyttä tar-
kastelleet tutkimukset ovat antaneet toisenlaisia ja toisistaan poikkeavia tuloksia. 
Tsuchiya ym. (2004) käyttivät vanhempien sosioekonomisen aseman mittarina sekä 
tulo- että koulutustasoa: kaksisuuntaista mielialahäiriötä sairastavien henkilöiden 
vanhemmilla oli terveiden verrokkien vanhempiin verrattuna sama tulotaso, mutta 
korkeampi koulutustaso. Toisissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitseviä yhteyksiä 
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ei löytynyt kaksisuuntaisen mielialahäiriön ja vanhempien sosioekonomisen aseman 
välillä riippumatta siitä, käytettiinkö sosioekonomisen aseman mittarina tulotasoa, 
koulutustasoa, ammattia tai näiden yhdistelmiä (Barron ym. 2014; Eisemann 1986; 
Lewinsohn ym. 1995; Vreeker ym. 2016). Goldsteinin ym. (2010) tutkimusasetel-
massa kaikilla vanhemmilla oli kaksisuuntainen mielialahäiriö. Tutkimuksessa tar-
kasteltiin jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteyttä vanhempien sosio-
ekonomiseen asemaan (koulutustaso, ammatti) ja todettiin sen olevan matalampi, jos 
lapsella oli kaksisuuntainen mielialahäiriö. Mitkään edellä mainitut tutkimukset 
eivät perustu suomalaisiin aineistoihin, ja tulosten vaihtelun taustalla voi olla maa-
kohtaisia tuntemattomia tekijöitä. Yksi selitys löydöksellemme voisi olla, että ta-
pauksista monella on saattanut esiintyä psyykkistä oireilua jo hyvin varhain, paljon 
ennen kaksisuuntaisen mielialahäiriön diagnoosin asettamista. Lapsen oireilu on 
saattanut aiheuttaa merkittävää kuormitusta äidille ja haitata äidin kouluttautumis-
pyrkimyksiä. Todettakoon, että tietääksemme mitkään tutkimukset eivät viittaa sii-
hen, että kaksisuuntaisesta mielialahäiriöstä kärsivien lasten vanhemmat eivät olisi 
yhtä lahjakkaita kuin terveiden lasten vanhemmat. Löydöksemme ei myöskään näyt-
täisi selittyvän sillä, että tapausten äidit olisivat verrokkien äitejä nuorempia jälki-
kasvun syntymähetkellä, jolloin tapausten äideillä olisi ollut vähemmän potentiaali-
sia kouluttautumisvuosia takanaan. FIPS-B:n puitteissa, täsmälleen samalla aineis-
tolla tehdyssä tutkimuksessa, ei löytynyt yhteyttä äidin iän ja jälkikasvun kaksisuun-
taisen mielialahäiriön välillä (Chudal ym. 2014a). 
6.4 Loppusanat 
Ennestään tiedetään, että kaksisuuntainen mielialahäiriö, skitsofrenia ja unipolaari-
nen depressio kasautuvat perheissä ristiin, ja että sairauksilla on yhteisiä geneettisiä 
riskitekijöitä. Tämä tutkimus osoittaa, että on olemassa joukko muitakin lapsen kak-
sisuuntaiseen mielialahäiriöön yhteydessä olevia vanhempien psykiatrisia sairauksia, 
kuten ahdistuneisuushäiriöt rajoittuen äiteihin, sekä muut vanhempien neuroottiset ja 
persoonallisuushäiriöt. Lisäksi vanhempien migreeni, toisin kuin epilepsia, näyttäisi 
tutkimuksen perusteella olevan riskitekijä lapsen kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle. 
Tämä on ensimmäinen väestötutkimus, joka on tutkinut kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön yhteyttä vanhempien epilepsiaan ja migreeniin.   
Rajoituttaessa ennen lapsen syntymää diagnosoituihin vanhempien psykiatrisiin 
sairauksiin aineiston tilastollinen voima heikkeni, mutta tällöinkin merkitsevä yhteys 
jälkikasvun kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön säilyi suhteessa vanhempien affektii-
visiin ja skitsofreniakirjon sairauksiin. Tämä osoittaa, että vanhempien psykiatristen 
sairauksien ja jälkikasvun kaksisuuntaisen mielialahäiriön välisen yhteyden taustalla 
on oltava geneettisiä ja/tai muita lapsesta riippumattomia mekanismeja. Vakioinneil-
la (syntymäpaikka, isän/äidin ikä ja koulutustaso, äidin raskaudenaikainen tupakoin-
ti) ei ollut oleellista vaikutusta tuloksiin. 
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Kaksisuuntainen mielialahäiriö assosioitui komorbidiin epilepsiaan molemmilla 
sukupuolilla. Sitä vastoin kummallakaan sukupuolella kaksisuuntainen mielialahäi-
riö ei assosioitunut vanhempien epilepsiaan. Näin ollen kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön ja epilepsian esiintyminen rinnakkain selvästi sattumanvaraista todennäköi-
semmin saattaa merkittävässä määrin liittyä ei-perinnöllisiin mekanismeihin, joita 
emme vielä tunne. Migreenillä saattaa olla epilepsiaa voimakkaampi geneettinen 
yhteys kaksisuuntaiseen mielialahäiriöön. Tutkimuksessa ≥18 vuoden iässä diagno-
soitu kaksisuuntainen mielialahäiriö assosioitui vanhempien migreeniin ilman sa-
manaikaista vanhempien kaksisuuntaista mielialahäiriötä. Vanhemman migreeni 
voikin olla itsenäinen riskitekijä jälkikasvun kaksisuuntaiselle mielialahäiriölle. 
Kaksisuuntaisen mielialahäiriön yhteys oli kuitenkin vahvempi komorbidiin migree-
niin kuin vanhempien migreeniin, joten on oletettavaa, että jotkin ei-perinnölliset 
tekijät ovat keskeisiä myös näiden sairauksien kasautumisessa samoilla yksilöillä. 
Samalla komorbidin migreenin on osoitettu olevan yhteydessä kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön vaikeampaan sairaudenkulkuun. 
Psykiatrisille sairauksille ei ole olemassa objektiivisia mittareita (esimerkiksi la-
boratoriokokeita), vaan diagnoosit perustuvat tiettyjen oireiden ja niiden yhdistel-
mien olemassaoloon. Oireiden todennus tapahtuu anamneesin ja havainnoinnin avul-
la. Välillä oirekuva voi muistuttaa jotain tiettyä psykiatrista sairautta, mutta oireiden 
määrä, vaikeusaste tai kesto eivät täytä sairauden diagnostisia kriteereitä. Riskiteki-
jöiden kartoitus on tärkeää kliinikon pyrkiessä luomaan käsitystä siitä, enteileekö 
oireilu sairauden puhkeamista, ja minkälaisia preventiivisiä toimenpiteitä mahdolli-
sesti tarvitaan. Keskeinen osa-alue psykiatristen sairauksien riskistekijöiden kartoi-
tuksessa on lähisukulaisten sairaushistorian selvittäminen. Tämän tutkimuksen tu-
loksiin viitaten suuri joukko vanhempien psykiatrisia sairauksia sekä vanhempien 
migreeni on syytä huomioida kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiarviossa. Myös 
tutkimuksen komorbiditeettilöydöksiin liittyy kliinisesti tärkeitä kysymyksiä haas-
teeksi tuleville tutkimuksille. Ensinnäkin, missä määrin kaksisuuntaisen mielialahäi-
riön kulkuun voidaan vaikuttaa komorbidin epilepsian tai migreenin hoidon opti-
moimisella? Toinen kiinnostava kysymys koskee henkilöitä, jotka sairastavat epilep-
siaa tai migreeniä, ja joilla lisäksi on muita kaksisuuntaisen mielialahäiriön riskiteki-
jöitä, mutta kaksisuuntainen mielialahäiriö ei ole puhjennut. Olisiko migree-
nin/epilepsian optimaalisella hoidolla mahdollista pienentää kaksisuuntaisen mie-
lialahäiriön puhkeamisen riskiä näillä henkilöillä? 
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Liitteet 
Liite 1.  Tapausten ja verrokkien syntymäpaikan määritelmä. 
Taustaa: Läänit olivat valtionhallinnon aluejako Suomessa vuodesta 1634 vuoteen 2009. Vuon-
na 1997 toteutettiin lääniuudistus, joka vähensi läänien määrän kahdestatoista kuuteen. Tämä 
läänijako oli voimassa siihen asti, kunnes läänit 1.1.2010 lakkautettiin. 
 
Tässä tutkimuksessa olemme määritelleet syntymäpaikan jakamalla Suomen neljään aluee-
seen: Etelä-Suomi, Länsi-Suomi, Itä-Suomi ja Pohjois-Suomi. Alueiden määrittelyn pohjana on 
käytetty vuosina 1997–2009 voimassa ollutta läänijakoa. Taulukossa on myös esitetty, mihin 
nykyiset 19 maakuntaa tässä syntymäpaikkamäärittelyssä sijoittuvat (Suomen maakuntien lu-
kumäärä väheni yhdeksääntoista vuonna 2011 tehdyn maakuntajaon myötä). 
Syntymäpaikka Läänit (v. 1997-2009) Nykyiset maakunnat 
Etelä-Suomi Etelä-Suomen lääni 
 
Uusimaa 
Kanta-Häme 
Päijät-Häme 
Kymenlaakso 
Etelä-Karjala 
Länsi-Suomi Länsi-Suomen lääni 
Ahvenanmaa 
Varsinais-Suomi 
Satakunta 
Pirkanmaa 
Keski-Suomi 
Etelä-Pohjanmaa 
Keski-Pohjanmaa 
Pohjanmaa 
Ahvenanmaa 
Itä-Suomi Itä-Suomen lääni Etelä-Savo 
Pohjois-Savo 
Pohjois-Karjala 
Pohjois-Suomi Lapin lääni 
Oulun lääni 
Lappi 
Pohjois-Pohjanmaa 
Kainuu 
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Liite 2.  Vanhempien psykiatristen sairauksien luokittelu. 
 ICD-10 ICD-9  ICD-8 
 (vuodesta 1996, jatkuen) (1987-1995) (1969-1986) 
Skitsofrenia ja skitsofre-
niasukuiset psykoosit 
F20 Skitsofrenia, F21 Skitsotyyppinen 
häiriö, F22 Harhaluuloisuushäiriöt, F23 
Akuutit ja ohimenevät psykoottiset häiriöt, 
F24 Indusoitunut harhaluuloisuus, F25 
Skitsoaffektiiviset häiriöt, F28 Muu ei-
elimellinen psykoottinen häiriö, F29 Määrit-
tämätön ei-elimellinen psykoottinen häiriö 
 
Alaluokka Muut ei-affektiiviset psykoosit: 
F21, F22, F23, F24, F28, F29 
295, 297, 2989X, 
3012C 
 
Alaluokka Muut 
ei-affektiiviset 
psykoosit: 
2954A, 297, 
2989X, 3012C 
295, 297, 
298.20, 298.30, 
298.99, 299 
 
Alaluokka Muut 
ei-affektiiviset 
psykoosit:  
295.40, 295.50, 
297, 298.20, 
298.30, 298.99, 
299 
Kaksisuuntainen mie-
lialahäiriö 
F31  2962A-G, 2963A-
G, 2964A-G, 
2967A 
296.10, 296.30 
Muut mielialahäiriöt F30 Maaninen episodi, F32 Masennustila, 
F33 Toistuva masennus, F34 Pitkäaikaiset 
mielialahäiriöt (syklotymia ja dystymia), F38 
Muut mielialahäiriöt, F39 Määrittämätön 
mielialahäiriö 
2961A-G, 2968A, 
3004A, 2988A 
296 (poislukien 
296.10 ja 
296.30), 298.00, 
298.10, 300.41 
Ahdistuneisuushäiriöt F40 Pelko-oireiset (foobiset) ahdistunei-
suushäiriöt, F41 Muut ahdistuneisuushäiriöt 
(pois lukien F41.2),  
F42 Pakko-oireinen häiriö 
3000A, 3000B, 
3000C, 3002B, 
3002C, 3002D, 
3002X, 
3003A 
300.00, 300.20,  
300.30 
Muut neuroottiset, per-
soonallisuushäiriöt ja ei-
psykoottiset häiriöt 
F41.2 Sekamuotoinen ahdistus- ja masen-
nustila, F43 Reaktiot vaikeaan stressiin ja 
sopeutumishäiriöt, F44 Dissosiaatiohäiriöt, 
F45 Elimellisoireiset (somatoformiset) 
häiriöt, F48 Muut neuroottiset häiriöt, F50 
Syömishäiriöt, F51 Ei-elimelliset unihäiriöt, 
F52 Ei-elimelliset sukupuoliset toimintahäi-
riöt, F53 Muualla luokittamattomat lapsi-
vuodeajan mielenterveys- ja käytöshäiriöt, 
F55 Riippuvuutta aiheuttamattomien ainei-
den väärinkäyttö, F59 Fysiologisiin häiriöi-
hin ja ruumiillisiin tekijöihin liittyvät määrit-
tämättömät käytösoireyhtymät, F60 Per-
soonallisuushäiriöt, F61 Sekamuotoiset ja 
muut persoonallisuushäiriöt, F62 Pitkäai-
kaiset persoonallisuuden muutokset, jotka 
eivät aiheudu aivovauriosta tai aivosairau-
desta, F63 Käytös- ja hillitsemishäiriöt, F64 
Sukupuoli-identiteetin häiriöt, F65 Suku-
puoliset kohdehäiriöt, F66 Sukupuoliseen 
kehitykseen ja suuntautumiseen liittyvät 
psyykkiset häiriöt ja käytöshäiriöt, F68 
Muut aikuisiän persoonallisuus- ja käy-
töshäiriöt, F69 Määrittämätön aikuisiän 
persoonallisuus- ja käytöshäiriö, F99 Tar-
kemmin määrittämätön mielenterveyden 
häiriö 
300-302 
(poislukien 3000A, 
3000B, 3000C, 
3002B, 3002C, 
3002D, 3002X, 
3003A, 3004A ja 
3012C), 3071A, 
3074A, 3074F, 
3074H, 3075A, 
3075B, 3075C, 
3075E, 3078A, 
3079X, 309 
(poislukien 3092A, 
3092B, 3093A ja 
3094A), 312 
(poislukien 3120A 
ja 3123D) 
300-302, 
(poislukien 
300.00, 300.20, 
300.30 ja 
300.41), 305, 
306.40, 306.50, 
306.98, 307.99 
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Päihdehäiriöt F10 Alkoholin käytön aiheuttamat elimelli-
set aivo-oireyhtymät ja käyttäytymisen 
häiriöt, F11 Opioidien käytön aiheuttamat 
elimelliset aivo-oireyhtymät ja käyttäytymi-
sen häiriöt, F12 Kannabinoidien käytön 
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymät ja 
käyttäytymisen häiriöt, F13 Rauhoittavien 
lääkkeiden ja unilääkkeiden käytön aiheut-
tamat elimelliset aivo-oireyhtymät ja käyt-
täytymisen häiriöt, F14 Kokaiinin käytön 
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymät ja 
käyttäytymisen häiriöt, F15 Muiden piristei-
den käytön aiheuttamat elimelliset aivo-
oireyhtymät ja käyttäytymisen häiriöt, F16 
Hallusinogeenien käytön aiheuttamat eli-
melliset aivo-oireyhtymät ja käyttäytymisen 
häiriöt, F17 Tupakan käytön aiheuttamat 
elimelliset aivo-oireyhtymät ja käyttäytymi-
sen häiriöt, F18 Liuotinaineiden käytön 
aiheuttamat elimelliset aivo-oireyhtymät ja 
käyttäytymisen häiriöt, F19 Useiden lääke-
aineiden ja muiden psyykkisiin toimintoihin 
vaikuttavien aineiden käytön aiheuttamat 
elimelliset aivo-oireyhtymät ja käyttäytymi-
sen häiriöt     
303-305, 291-292 303-304, 291,
294.30 
Yleensä lapsuusiässä 
alkavat häiriöt 
F70-79 Älyllinen kehitysvammaisuus, F80 
Puheen ja kehityksen häiriöt, F81 Oppimis-
kyvyn häiriöt, F82 Motoriikan kehityshäiriö, 
F83 Monimuotoiset kehityshäiriöt, F84.0 
Lapsuusiän autismi, F84.1 Epätyypillinen 
autismi, F84.4 Älylliseen kehitysvammai-
suuteen ja kaavamaisiin liikkeisiin liittyvä 
hyperaktiivisuushäiriö, F84.5 Aspergerin 
oireyhtymä, F84.9 Määrittämätön lapsuus-
iän laaja-alainen kehityshäiriö, F88 Muu 
psyykkinen kehityshäiriö, F89 Määrittämä-
tön psyykkinen kehityshäiriö, F90 Hyperki-
neettiset häiriöt, F91 Käytöshäiriöt, F92 
Samanaikaiset käytös- ja tunnehäiriöt, F93 
Lapsuudessa alkavat tunne-elämän häiriöt, 
F94 Lapsuudessa tai nuoruusiässä alkavat 
sosiaalisen vuorovaikutuksen häiriöt, F95 
Nykimishäiriöt, F98 Muut tavallisesti lap-
suudessa tai nuoruusiässä alkavat toimin-
to- ja tunnehäiriöt  
299, 313-315, 
317-319, 3120A,
3123D, 3070A,
3070B, 3072A,
3072B, 3072C,
3072D, 3073A,
3074G, 3075D,
3076A, 3076B,
3076C, 3077A,
3092A, 3092B,
3093A, 3094A
306.00, 306.10, 
306.20, 306.30, 
306.60, 306.70, 
308.99, 310-315 
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